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Riassunto 
 
Introduzione 
 
I recenti progressi in ambito tecnologico e farmacologico hanno determinato 
un significativo aumento del tasso di sopravvivenza dei neonati pretermine, in 
particolare di età gestazionale e peso estremamente bassi, con conseguente 
incremento delle complicanze a breve e a lungo termine. Nonostante i 
progressi della diagnostica per immagini, il follow-up clinico ed i monitoraggi 
elettrofisiologici rimangono il gold standard nel definire non solo la presenza 
di danno acuto ma anche il grado di maturità cerebrale. Tuttora l’EEG e 
l'analisi qualitatitiva della motricità spontanea del neonato sono tra gli 
strumenti maggiormente affidabili, in termini di sensibilità e specificità, per 
predire l’outcome neurologico.   
 
Scopo della tesi 
 
Lo studio si propone l’obiettivo di determinare il valore prognostico di i) una 
valutazione semiquantitativa dell'EEG computerizzato effettuato prima del 
termine, ii) una valutazione semiquantitativa della motricità spontanea in 
epoca fidgety (3 mesi post-termine) e iii) il grado di correlazione tra i due 
parametri. In tale prospettiva è stato condotto uno studio osservazionale 
retrospettivo su un campione di nati pretermine ad alto e medio rischio (nati 
sotto le 32 settimane) presso la clinica di Neonatologia dell'AUOP di Pisa e 
successivamente seguiti in follow up. 
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Pazienti e metodi 
 
Dal campione dei neonati seguiti al follow-up neuropsichiatrico, sono stati 
arruolati retrospettivamente 14 pazienti sulla base dei seguenti criteri di 
inclusione: età gestazionale (EG) inferiore alle 32 settimane, disponibilità di 
registrazioni EEG prima del termine e videoregistrazioni in epoca fidgety. Dei 
pazienti selezionati abbiamo raccolto i dati relativi all’esame obiettivo alla 
nascita (peso, lunghezza, circonferenza cranica, indice di Apgar), diagnosi alla 
nascita, imaging (ecografia cranica, RMN), esame obiettivo neurologico 
all’ultimo follow-up del bambino e relativo outcome clinico fino a 2 anni di 
età. Abbiamo poi analizzato gli esami elettroencefalografici di ciascun 
bambino eseguiti con apparecchiatura EEG computerizzata e comprendente da 
8 a 11 canali monopolari, sulla base di un grading qualitativo di dismaturità 
età specifico su una scala elaborata unendo item dal sistema proposto da 
Hayashi-Kurahashi e collaboratori (2012) e aggiungendo la presenza di 
parossismi (score da 0 a 4). Infine, abbiamo valutato qualitativamente la 
motricità spontanea di ciascun bambino osservando videoregistrazioni 
eseguite in  epoca fidgety, in occasione degli appuntamenti di follow up, 
secondo i principi del metodo sviluppato da Prechtl e ponendo un giudizio 
sulla base della scala di " Assessment of motor score 3 to 5 months" elaborata 
da Enspieler e collaboratori (2000) - (score da 5 a 28). 
 
Risultati 
 
Dall'analisi descrittiva del campione, due bambini su quattordici (14.3%) 
hanno sviluppato PCI; di questi uno ha sviluppato diplegia e uno emiplegia. 
Tre bambini (21.4%) hanno riportato “altri disturbi del neurosviluppo (ODC). 
Tutti questi 5 bambini mostravano delle anomalie all’ultima ecografia 
  
7 
 
cerebrale eseguita in un arco di tempo variabile da 1 mese a 4 mesi dopo la 
nascita. Gli altri nove bambini hanno avuto un outcome neurologico normale 
indipendentemente dall’età gestazionale alla nascita; di questi, tre 
presentavano delle lievi anomalie all’ultima ecografia cerebrale eseguita in un 
arco di tempo variabile da 1 mese a quattro mesi; gli altri sei avevano 
un’ecografia cerebrale normale eseguita sempre in un arco di tempo variabile 
da 1 mese a quattro mesi. L’analisi elettroencefalografica, è stata eseguita sul 
primo tracciato eseguito dopo la nascita  (a distanza da una a 8 settimane dalla 
nascita). I referti riportavano tracciati complessivamente adeguati all'età 
postmestruale, dato  confermato anche dall'applicazione del sistema di grading 
(tutti di grado 2 o inferiore). Quando valutati in relazione all'outcome, il 
gruppo di soggetti con outcome normale mostrava un valore mediano di 1 
mentre i gruppi patologici (ODC o PCI) avevano una mediana di 2. Alla 
valutazione della motricità spontanea, secondo il sistema di grading proposto, 
11 su un totale di 14 bambini hanno ottenuto un punteggio normale (> 26 pts 
su 28), tra cui rientravano anche i due bambini che hanno successivamente 
evoluto un quadro di ODC; due bambini hanno presentato un punteggio  
inferiore rientrando tra questi il bambino evoluto in PCI emiplegica e il 
bambino con PCI diplegica (punteggio 10); si è inoltre riscontrato un soggetto 
con punteggio di 16 e successivo outcome normale. 
 
Conclusioni 
 
Possiamo concludere che sia la valutazione dei general movements eseguita in 
epoca fidgety, sia l’EEG computerizzato eseguito in fase subacuta, 
rappresentano due strumenti affidabili in termini di sensibilità nell’ 
individuare neonati a rischio di sviluppare deficit psicomotorio. La valutazione 
dei general movements mostra però sensibilità inferiore all’EEG nel predire 
altri disordini del neurosviluppo che non comprendano la paralisi cerebrale 
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(ODC).  La specificità dei GMs, a differenza dell’EEG, si mostra invece 
piuttosto elevata in entrambi casi. Inoltre, sembra non esistere una 
correlazione significativa tra EEG e GMs nel predire l’outcome clinico di 
neonati a medio e ad alto rischio, anche se sono necessari ulteriori studi su 
campioni allargati e l'introduzione di parametri di scores maggiormente 
quantificabili ed oggettivi per valutare meglio la reale assenza di tale 
correlazione. 
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1 IL NEONATO PRETERMINE 
 
1.1 Definizione, classificazione, epidemiologia,eziologia 
 
La nascita pretermine, definita dall’Organizzazione Mondiale della Sanità 
quale nascita che si verifica prima delle 37 settimane di età gestazionale o GA 
(259 giorni), è un evento frequente e una delle principali cause di mortalità 
(75%) e morbilità (>50%) perinatale. Negli Stati Uniti e in Africa l’incidenza 
della nascita pretermine è intorno al 10-12%, mentre in Europa e in Oceania 
varia tra il 5 e il 9%. 
Fino agli anni ‘90 il criterio principale nella conduzione di indagini cliniche e 
di follow-up sui bambini nati pretermine era dato dal peso neonatale, 
distinguendo tra neonati di peso basso, low birth weight o LBW (<2000 gr), 
molto basso, very low birth weight o VLBW (<1500 gr), estremamente basso, 
extremely low birth weight o ELBW (<1000 gr). Negli ultimi quindici anni, si 
è invece data progressivamente più importanza all’età gestazionale, poiché 
questa è il principale indicatore del livello di maturazione fisica e neurologica. 
Si distinguono i nati lievemente pretermine o quasi a termine e i nati 
moderatamente pretermine che costituiscono circa l’80% di tutti i nati 
pretermine (il 60% nati tra le 34 e le 36 settimane di EG, ovvero late preterm 
o near preterm, e il 20% nati tra le 32  e le 33 settimane, ovvero moderately 
preterm) e i nati molto pretermine o very preterm ( circa il 15%, nati tra le 28 
e le 31 settimane) e i nati estremamente pretermine o extremely preterm (circa 
il 5%, di EG < 28 settimane).  
Studi recenti hanno dimostrato che nello sviluppo del sistema nervoso e dei 
sistemi sensoriale e motorio si verificano importanti cambiamenti tra le 23  e 
le 40 settimane di età gestazionale e che il cervello si sviluppa in modo diverso 
in questo periodo nell’ambiente extra-uterino rispetto a quello intra-uterino 
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con effetti diversi in funzione dell’età gestazionale in cui si verifica la nascita 
pretermine. 
I recenti progressi tecnologici e farmacologici hanno consentito un 
significativo aumento del tasso di sopravvivenza anche di neonati con estrema 
immaturità del sistema nervoso e degli organi respiratori, raggiungendo il 70-
80% di probabilità di sopravvivenza anche di neonati con EG < 28 settimane. 
Questo ha determinato un graduale cambiamento nella popolazione dei 
neonati pretermine con riscontro di caratteristiche di immaturità neurologica, 
fisica e respiratoria neonatale sempre più elevata, a cui tuttavia si associano 
con maggior frequenza complicanze internistiche generali, in particolare, 
alterazioni della maturazione neuronale ed in alcuni anche casi anche danni 
cerebrali, che richiedono più complesse modalità di assistenza e di cura sia 
nella gestione neonatologica che a seguito della dimissione
1
. 
Il parto prematuro può avvenire spontaneamente, con membrane fetali intatte 
o con rottura prematura delle membrane (Preterm Premature Rupture of 
Membranes-PPROM). Il 20% dei casi si tratta invece di parto iatrogeno, 
ovvero su decisione del clinico: esso avviene a causa di gravi complicazioni 
per la madre o il feto, quali pre-eclampsia (PE) grave o ritardo di crescita 
intrauterina (IUGR), per cui la prosecuzione della gravidanza costituisce di per 
sè un fattore  importante d’aggravamento. In tali casi pertanto il travaglio 
viene indotto farmacologicamente o il parto viene espletato tramite taglio 
cesareo. 
Tra le condizioni che ricorrono più frequentemente. Precedenti anamnestici: 
precedenti gravidanze con esito in decesso fetale o neonatale, in parto 
pretermine, in complicanze ostetriche ecc.; condizioni di rischio sociale 
(povertà, denutrizione o condizioni igieniche precarie) o individuale (età <17 
anni o >40 anni), familiarità per parti gemellari. Cause materne: gravi malattie 
della madre (generali o patologia d’organo) persistenti in gravidanza, oppure 
patologie della gravidanza (gestosi, placenta previa, distacco di placenta, 
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rottura prematura precoce delle membrane amniotiche), gravidanza in età 
adolescenziale. Cause fetali: rallentata crescita intrauterina, gemellarità, 
patologie funicolari, malformazioni. 
Una consistente quota di nascite pretermine si registra tuttavia tra gestanti 
esposte a rischi non individuabili o, a volte, difficilmente quantizzabili come 
stili di vita particolari ed a rischio (ad es: abusi o carenze nutrizionali, disagio 
socio-economico, esperienze lavorative incongrue ecc.)
2
. 
 
1.2 Le complicanze del neonato pretermine 
 
 
Le complicanze della prematurità sono alla base del più alto tasso di mortalità 
infantile e morbilità nei neonati pretermine rispetto ai neonati a termine. 
L’immaturità degli organi ed apparati riduce la capacità di adattarsi alla vita 
extrauterina e pertanto il rischio di complicanze è maggiormente elevato (circa 
il 50%) per i bambini estremamente prematuri, che se sopravvivono sono a 
maggior rischio di sviluppare disabilità gravi. 
Sulla base dell’epoca di insorgenza e quindi del timing gestionale, le 
complicanze del neonato prematuro si suddividono in complicanze a breve 
termine, come per esempio le complicanze respiratorie e cardiovascolari, che 
si verificano nel periodo neonatale, e in complicanze a lungo termine, con una 
importante ricaduta sulla qualità di vita futura, e il cui rischio risulta 
direttamente correlato al verificarsi di complicazioni in epoca perinatale.   
La corretta gestione di un parto pretermine e la stabilizzazione iniziale del 
neonato prematuro in sala parto appaiono direttamente correlati alla riduzione 
del rischio di complicanze a breve termine, cui sono particolarmente esposti i 
neonati di età gestazionale estremamente bassa ed i VLBW, che necessitano 
frequentemente di rianimazione alla nascita. Per tale ragione la 
programmazione del parto in strutture dotate di adeguate strumentazioni per il 
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monitoraggio e la rianimazione hanno determinato la miglior gestione di tali 
complicanze, con importanti ricadute sulla riduzione del tasso di mortalità 
(REF) e dell’occorrenza di sequele a lungo termine. 
A titolo di esempio l’inizio della pressione positiva continua o la 
somministrazione precoce di surfactante nei neonati particolarmente 
pretermine può ridurre il rischio di sindrome da distress respiratorio. La 
maggior parte dei neonati VLBW ha bisogno di rianimazione alla nascita.  
Le complicanze a breve termine 
 
I neonati prematuri sono a rischio di sviluppare complicanze a breve termine 
che derivano dall’immaturità anatomica o funzionale durante il periodo 
neonatale. Il rischio delle complicanze durante lo sviluppo aumenta con il 
diminuire dell’età gestazionale e del peso alla nascita
3
.  
In alcuni casi le complicanze si risolvono spontaneamente, in altri casi si ha 
una disfunzione d’organo residua. 
Le principali complicanze a breve termine sono: 
- cardiache: la mancata chiusura del dotto arterioso (PDA) dopo la 
nascita risulta altamente frequente nei neonati prematuri, la cui 
incidenza di PDA aumenta con il ridursi dell’età gestazionale e del peso 
alla nascita, verificandosi in circa l’80% di quelli con peso inferiore a 
1000 gr. In particolare i neonati prematuri di età gestazionale inferiore 
o uguale a 29 settimane, che alla nascita presentano una sindrome da 
distress respiratorio, hanno un rischio del 65-88% di sviluppare una 
PDA sintomatica, con riscontro di insufficienza cardiaca nel 30-50% 
dei prematuri con PDA. Nel 98% dei nati di GA maggiore alle 30 
settimane si assiste invece alla chiusura spontanea del dotto entro il 
tempo di dimissione. 
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- oculari: le complicanze oculari sono rappresentate dalla retinopatia del 
prematuro (ROP) e nel lungo termine, dallo sviluppo miopia e/o 
strabismo. La vascolarizzazione della retina non è completa fino al 
raggiungimento di un’età intorno al termine; il parto pretermine può 
interferire con il normale processo di vascolarizzazione, con 
conseguente sviluppo di vasi anomali e talvolta disturbi della vista, tra 
cui anche la cecità. L’incidenza di ROP è inversamente proporzionale 
all’età gestazionale, sviluppandosi solitamente tra le 32 e le 34 
settimane di età gestazionale. L’incidenza di miopia e strabismo 
aumenta in modo indipendente rispetto alla ROP. 
- gastrointestinali: nel prematuro l’immaturità dei riflessi di suzione e di 
deglutizione, l’inadeguata motilità gastrica e intestinale associate alle 
ridotte dimensioni gastriche,  ostacolano la capacità di tollerare sia 
l’alimentazione orale che il sondino nasogastrico, con importante 
aumento del rischio di aspirazione e necessità di ricorrere a supporto 
alimentare parenterale. Tra le complicanze gastrointestinali del 
prematuro, la più grave e frequente risulta l’enterocolite necrotizzante 
(NEC), caratterizzata da vari gradi di necrosi mucosa o transmurale 
dell'intestino, e la cui incidenza e mortalità aumentano al decrescere 
dell'età gestazionale e del peso alla nascita, presentandosi nel 1-5% dei 
neonati presenti in terapia intensiva neonatale. L'eziologia è 
multifattoriale e la tipica triade chiamata in causa è composta da 
ischemia intestinale, alimentazione enterale, patogeni intestinali, 
risultando da un’interazione tra un danno alla mucosa (da ischemia, 
infezione, infiammazione) e la risposta dell'ospite ad essa (circolatoria, 
infiammatoria, immunologica). I patogeni chiamati in causa sono molti 
(E. Coli, Klebsiella, C. Perfringens, S. Epidermidis e i rotavirus), 
tuttavia raramente all'emocoltura vengono evidenziati patogeni. Il 
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maggiore fattore di rischio rimane comunque la prematurità (la NEC è 
molto rara nel nato a termine). L’enterocolite necrotizzante di solito si 
manifesta con feci frammiste a sangue, intolleranza alla nutrizione e un 
addome disteso e dolente alla palpazione e rappresenta l’emergenza 
chirurgica più comune nel neonato prematuro. Le complicanze 
dell’enterocolite necrotizzante neonatale comprendono la perforazione 
intestinale con pneumoperitoneo, la formazione di un ascesso intra-
addominale, fino ad esitare in sepsi e portare a decesso. 
- infettive: il neonato prematuro, a causa di una risposta immunitaria 
immatura (relativo deficit di anticorpi propri e materni, difetto di 
immunità aspecifica), risulta particolarmente esposto al rischio di 
sviluppare infezioni, soprattutto di tipo enterico, respiratorio ed anche 
tegumentario, risultando quest'ultima sede più comune per la scarsa 
resistenza della cute. Tra le complicanze infettive più temibili si 
includono la sepsi e la meningite. Esse hanno una probabilità di 
verificarsi circa 4 volte superiore nel neonato prematuro, interessando 
quasi il 25% dei neonati VLBW. Questo incremento della probabilità 
risiede nell’uso di cateteri intravascolari e tubi endotracheali, nella 
presenza di lesioni cutanee e di livelli marcatamente ridotti di 
immunoglobuline sieriche. 
- renali: le complicanze renali sono rappresentate dall’acidosi metabolica 
e da disturbi dell’accrescimento. La funzione renale è limitata, così i 
limiti di concentrazione e di diluizione dell’urina sono ridotti. La 
tardiva acidosi metabolica e i disturbi dell’accrescimento possono 
derivare dall’incapacità del rene immaturo di eliminare gli acidi fissi 
che si accumulano con un’alimentazione ad alto contenuto di proteine e 
come risultato della crescita ossea. Na e HCO3 si perdono con le urine. 
- polmonari: uno dei rischi maggiori del neonato pretermine è la 
sindrome da distress respiratorio o malattia delle membrane ialine 
polmonari (RDS), causata da un’immaturità del polmone ed in 
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particolare del sistema preposto alla sintesi del surfattante, sostanza che 
conferisce elasticità all’organo ed impedisce il collasso dell’alveolo 
polmonare. L’inadeguata produzione di surfactante determina il 
collasso alveolare e l’atelettasia, che si traducono in sindrome da 
distress respiratorio. La terapia sostitutiva con tensioattivo (surfactante 
artificiale) alla nascita viene utilizzata sia per prevenire che nel 
trattamento della sindrome da distress respiratorio. Nonostante la 
terapia, tuttavia, molti neonati prematuri sviluppano una forma di 
patologia polmonare cronica conosciuta con il nome di displasia 
broncopolmonare, con la necessità a lungo termine della terapia 
ventilatoria e della ossigenoterapia supplementare oltre le 36 settimane.  
- metaboliche: tra le complicanze metaboliche, le più frequenti risultano 
l’ipoglicemia e l’iperbilirubinemia. In particolare il prematuro risulta a 
particolar rischio di sviluppare iperbilirubinemia a seguito 
dell’inadeguato meccanismo di escrezione epatica, tra cui il deficit 
nell’uptake di bilirubina sierica, della sua coniugazione epatica a 
bilirubina diglucoronide e della sua escrezione nella via biliare. Inoltre, 
la riduzione della motilità intestinale fa si che una quantità maggiore di 
bilirubina diglucoronide venga deconiugata nel lume intestinale da 
parte dell’enzima luminale meta-glucuronidasi, permettendo così un 
aumento del riassorbimento di bilirubina non coniugata. Il pretermine 
inoltre appare a maggior rischio di sviluppare kernittero, che si può 
verificare a livelli di bilirubina sierica bassi come 10 mg/dl. La 
difficoltà di controllo idroelettrolitico e metabolico aumentano inoltre il 
rischio di sviluppare ipoglicemia ed ipocalcemia. 
- termiche: i sistemi di termoregolazione appaiono inefficaci ed immaturi 
nel neonato pretermine, che appare caratteristicamente suscettibile a 
sviluppare ipotermia anche a seguito del difetto della termogenesi 
dovuta a un minore contenuto di grasso bruno ed a una maggiore 
termodispersione per scarsità del tessuto sottocutaneo. 
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- neurologiche: le complicanze più frequenti associate al SNC includono 
l’emorragia della matrice germinativa ed intraventricolare (GMH-IVH), 
la leucomalacia periventricolare (PLV) e l’emorragia cerebellare 
2
. 
Le emorragie intracraniche periventricolari e intraventricolari sono la causa 
più importante di danno neurologico nel periodo neonatale, l’incidenza è tanto 
più alta quanto più basso è il peso alla nascita. L’IVH si presenta 
maggiormente nei pretermine che presentano anche sindrome da distress 
respiratorio, alta pressione ed altre condizioni patologiche. Usualmente si 
riscontra nei primi giorni di vita, i più comuni segni e sintomi sono episodi di 
apnee, alterazione di pressione e frequenza cardiaca, ipotonia muscolare, 
riduzione dei riflessi, sonnolenza, letargia e suzione debole. La sede più 
frequente di insorgenza del sanguinamento è la matrice germinativa 
subependimale, situata sotto l’ependima del pavimento del ventricolo laterale, 
a livello del forame di Monro,  tra il nucleo caudato e il talamo. Si tratta di una 
zona riccamente vascolarizzata, sede di cellule proliferanti di natura 
spongioblastica che formeranno la futura corteccia cerebrale (da essa derivano 
i neuroni corticali e le cellule gliali da cui originano gli astrociti e gli 
oligodendrociti). A partire dalla 20a settimana si verifica la migrazione degli 
spongioblasti verso la corteccia e la matrice germinale raggiunge il suo 
massimo volume intorno a 23 settimane di età gestazionale per poi involvere 
lentamente fino alla scomparsa della matrice nel nato a termine. Tale struttura 
risulta caratterizzata da una vulnerabilità e fragilità intrinseca in quanto molto 
vascolarizzata ma povera di elementi mesenchimali e gliali. 
La GMH-IVH si verifica tipicamente nei primi 3-4 giorni di vita, ed esordisce 
con una perdita ematica inizialmente contenuta sotto l’ependima (emorragia 
subependimale o di I grado) che ne viene disteso. Se l’ependima si rompe, 
l’emorragia diventa intraventricolare (II o III grado) ed il sangue può 
diffondere nel sistema ventricolare. La presenza di una emorragia 
intraparenchimale (IV grado) è usualmente associata ad una massiva raccolta 
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di sangue nel lume ventricolare che, riducendo il flusso ematico dalle vene 
midollari, che drenano la sostanza bianca, alle vene terminali, determina un 
infarto venoso, aggravato da concomitanti sanguinamenti parenchimali. Gli 
infarti venosi sono frequentemente unilaterali e maggiormente riscontrati nel 
parenchima cerebrale fronto-parietale. Le complicanze più gravi della GMH-
IVH sono l’infarto parenchimale venoso e l’idrocefalo post-emorragico
4
, e si 
accompagnano a significativi esiti a distanza. 
Studi neuropatologici suggeriscono che l’emorragia si localizzi principalmente 
all’interno della rete capillare, che comunica liberamente con il sistema 
venoso; la natura del sanguinamento può essere tuttavia anche di origine 
arteriosa
5
. I meccanismi patogenetici che stanno alla base di questa particolare 
vulnerabilità del sistema cerebrovascolare del prematuro sono molteplici. In 
primo luogo, nel neonato pretermine è presente un difetto intrinseco di 
autoregolazione dei vasi cerebrali, ovvero un’incapacità da parte del sistema 
vascolare di reagire alle modificazioni pressorie sistemiche. Tale difetto può 
essere accentuato dalla presenza di una condizione di ipossia e/o ipercapnia, 
fenomeni associati frequentemente a turbe respiratorie come il pneumotorace 
o la displasia broncopolmonare, e cardiovascolari come i disturbi pressori. La 
particolare sensibilità del sistema vascolare cerebrale del prematuro alle 
variazioni pressorie, espone le arteriole della matrice germinativa, già 
intrinsecamente fragili, al rischio di rottura in presenza di un rapido aumento 
della pressione sistemica. La presenza inoltre di difetti congeniti della 
coagulazione o associata all’eccessiva attività fibrinolitica del prematuro,  
possono favorire il sanguinamento e prolungarne la durata
6
.  
L’IVH può occorrere oltresì anche in epoca prenatale, risultando tuttavia rara. 
Maggiormente frequente risulta l’occorrenza di IVH in epoca postnatale, in 
maniera silente nel 25-50% dei casi, con identificazione dell’emorragia tramite 
lo screening ecografico di routine; la presentazione più comune comprende 
reperti non specifici come l’alterato stato di coscienza, ipotonia, riduzione dei 
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movimenti spontanei e provocati e associati a minime variazioni della postura 
e dei movimenti oculari. Talvolta si assiste anche all’alterazione della 
funzione respiratoria; la presentazione catastrofica è la meno frequente ed 
include: stupor e coma, respirazione irregolare, ipoventilazione o apnea, 
convulsioni generalizzate, principalmente toniche, debolezza flaccida, 
anomalie dei nervi cranici, fontanella anteriore sporgente, ipotensione, 
bradicardia, acidosi metabolica. 
L’ecografia encefalica transfontanellare è la tecnica più usata per la diagnosi 
di emorragia intraventricolare per la sua elevata sensibilità nel rilevare 
un’emorragia acuta, per la sua facile trasferibilità e per la relativa sicurezza 
data dalla mancata esposizione a radiazioni ionizzanti. Oltre ad individuare la 
presenza e la sede del versamento ematico, lo studio ecografico permette 
anche una stima della gravità dell’IVH basandosi su un sistema di grading 
definito in base alla sede e all’estensione di quest’ultima: nel GRADO I 
l’emorragia è confinata alla matrice germinale (fig. 1), nel GRADO II 
l’emorragia intraventricolare occupa il 50% o meno del volume del ventricolo 
laterale, nel GRADO III l’emorragia intraventricolare occupa più del 50% del 
volume del ventricolo laterale, nel grado IV si ha infarto emorragico nella 
sostanza bianca periventricolare ipsilaterale alla grande IVH
5
.  
 
 
 
Figura 1: Ecografia cerebrale, sezione coronale che mostra un’area di aumentata ecogenicità (freccia) 
tipica del grado I di IVH
7. 
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La leucomalacia periventricolare o PVL si riferisce invece al rammollimento 
della sostanza bianca adiacente alle cavità ventricolari. L’entità del danno 
della sostanza bianca può variare da piccole aree di gliosi e necrosi fino ad un 
coinvolgimento diffuso che può dar luogo ad ampie cavitazioni. Tra le 24 e le 
48 ore dopo un episodio di asfissia acuta sono solitamente osservabili agli 
ultrasuoni le prime aree di aumentato segnale (iperecogenicità 
periventricolare) (fig.2). Queste zone iperintense si possono risolvere dopo 
alcuni giorni, o possono persistere trasformandosi gradualmente in lesioni 
cistiche tra le 2 e le 4 settimane successive. Le cavità cistiche sono osservabili 
per diverse settimane ma tendono a ridursi di dimensioni e solitamente non 
sono più visibili agli ultrasuoni oltre il terzo mese di vita. Quando le cisti 
scompaiono lasciando il posto alle aree di gliosi, è generalmente possibile 
osservare una dilatazione ex-vacuo dei ventricoli laterali. In molti casi, anche 
quando l’iperintensità persiste oltre le due settimane di vita, le aree 
iperecogene non vanno incontro a cavitazione. In questi casi, una modica 
dilatazione ventricolare può essere osservata ai controlli ecografici del terzo-
sesto mese, con possibile associato aumento degli spazi pericerebrali ed 
interemisferici
6
.  
La PVL è la principale forma di danno della sostanza bianca cerebrale che 
interessa i neonati prematuri e  si può associare al successivo sviluppo di 
paralisi cerebrale, ritardo mentale e disturbi visivi. Si verifica più 
frequentemente al diminuire dell’età gestazionale  e del peso; il periodo di 
maggior rischio per lo sviluppo della PVL è al di sotto delle 32 settimane di 
gestazione. La PVL si può verificare anche nei neonati late preterm e nei 
neonati a termine
8
. 
La patogenesi della leucomalacia periventricolare è legata a un insieme di 
fattori tra loro interagenti la cui via finale comune consiste in un’ischemia 
della sostanza bianca. In generale, questo tipo di lesione è associato a 
un’asfissia prolungata cui consegue alla lunga un’importante riduzione della 
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pressione sistemica. In queste condizioni i territori vascolari arteriosi di 
confine, che nel prematuro sono localizzati in sede periventricolare, non 
vengono adeguatamente irrorati e possono andare incontro a necrosi 
irreversibile. La sede periventricolare dei territori di confine è legata alla 
particolare distribuzione del circolo cerebrale del prematuro. Intorno alle 32 
settimane di età gestazionale infatti i vasi arteriosi provenienti dalla convessità 
cerebrale che si approfondano verso le pareti ventricolari si incontrano 
all’altezza della regione periventricolare con i vasi arteriosi della base 
cerebrale. In questa zona, situata in particolare nella sostanza bianca adiacente 
all’angolo esterno dei ventricoli laterali, all’altezza dei forami di Monro, la 
vascolarizzazione è ancora povera di anastomosi e assume le caratteristiche di 
circolo terminale. Oltre ai fattori vascolari suddetti, la caratteristica 
distribuzione della lesione sembra anche secondaria alla particolare 
vulnerabilità della sostanza bianca e in particolare dei suoi precursori 
oligodendrogliali alle sostanze citotossiche (radicali liberi) ed al glutammato 
che si liberano durante l’insulto ipossico-ischemico. Un altro importante 
fattore causale nel danno della sostanza bianca è costituito dalle infezioni 
intrauterine ascendenti, ed è mediato dalla produzione di citochine pro 
infiammatorie come l’interleuchina 1 e 6 ed il TNF-alfa, riscontrabili sia a 
livello placentare sia nel sangue del cordone dei soggetti con leucomalacia 
periventricolare
6
. Il classico tipo di PVL con necrosi focale e formazioni di 
cisti nella sostanza bianca cerebrale profonda è più comune nel neonato con 
età  gestazionale tra 24 e 32 settimane dalla nascita ed è legato allo sviluppo di 
paralisi cerebrale infantile (PCI). Al contrario, una lesione più diffusa della 
sostanza bianca cerebrale si verifica in neonati più piccoli (meno di 28 
settimane), il cui esito neurologico è predominato da deterioramento cognitivo 
e che manifestano in misura minore  la tipica sindrome di PCI data dalla 
diplegia spastica in età scolare. La PVL viene diagnosticata tramite l’ecografia 
cerebrale, la tomografia computerizzata (TC) o la risonanza magnetica (RMI). 
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L’ecografia è il metodo standard iniziale, in quanto trasferibile e meno 
costoso
8
.  
Un’altra complicanza neurologica del neonato pretermine è l’emorragia 
cerebellare, particolarmente rappresentata tra 28 e 34 settimane di età 
gestazionale. La patogenesi di tale lesione è ancora poco nota, ma tra i fattori 
di rischio la bassa età gestazionale alla nascita sembra avere un ruolo 
determinante
9,10
. Nella maggior parte dei casi le emorragie, localizzate nello 
strato granulare esterno della matrice germinativa, sono focali e interessano gli 
emisferi cerebellari; più raramente è coinvolto il verme cerebellare.
10
 Vi è 
evidenza crescente che le lesioni cerebellari possano aggravare fortemente il 
rischio di outcome neurologico sfavorevole a distanza, in particolare di deficit 
cognitivi, comportamentali e del linguaggio. Questi disturbi sembrano essere 
più frequenti e più gravi in caso di interessamento del verme cerebellare, che 
si associa anche ad una maggiore incidenza di disturbi della sfera 
dell’autismo
11
. Le lesioni emorragiche cerebellari rappresentano un’entità 
frequentemente descritta negli studi post-mortem condotti su neonati 
pretermine (10-25% dei neonati VLBW), ma ancora poco diagnosticata in 
vivo. Questa discrepanza tra i dati autoptici e quelli in vivo è correlata alla 
difficoltà di visualizzazione della fossa endocranica posteriore mediante 
l’ecografia cerebrale eseguita attraverso la fontanella anteriore. Una migliore 
valutazione della fossa endocranica posteriore, e quindi una maggior 
accuratezza della diagnosi, può essere ottenuta utilizzando finestre acustiche 
alternative, quali la fontanella mastoidea, la fontanella posteriore o un 
“approccio nucale”, possibile nel neonato di bassa età gestazionale. La RMN 
convenzionale permette invece una precisa identificazione anche di piccole 
lesioni focali, non visualizzabili mediante l’ecografia
12-14
. 
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Figura 2: Ecografia cerebrale, sezione sagittale che mostra un’aumentata ecogenicità sopra la porzione 
posteriore del ventricolo, tipica di una leucomalacia periventricolare precoce
15
.
1.2.1 Le complicanze a lungo termine 
 
Come già precedentemente esplicitato, l’importante aumento della 
sopravvivenza dei nati prematuri, soprattutto di alto grado, deve tuttavia 
confrontarsi con l’aumentato rischio dei nati pretermine, in particolare se 
critici,  di sviluppare problematiche ed esiti a lungo termine che potrebbero 
condizionare la qualità della loro vita e della loro famiglia, risultando tuttora 
altamente frequente lo sviluppo di problematiche soprattutto neurologiche, in 
particolare nei nati prematuri di alto grado. 
Sul piano clinico generale, i nati pretermine presentano, rispetto ai coetanei 
nati a termine, una maggiore incidenza di alterazioni dell’accrescimento (bassa 
statura), del metabolismo (ridotta tolleranza al glucosio, ridotta densità 
minerale ossea), della pressione arteriosa (ipertensione), della funzione 
respiratoria (asma, alterazioni di tipo ostruttivo, dispnea da sforzo), dello 
sviluppo cognitivo, neuromotorio (paralisi cerebrale) e neurosensoriale 
(disturbi visivi e uditivi) e di disturbi psichiatrici.
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In particolare gli esiti neurologici e neurosensoriali rappresentano la principale 
causa di disabilità maggiore durante l’infanzia e l’età adulta
16
. 
Lo studio del neurosviluppo dei nati prematuri ha portato a descrivere varie 
tipologie di disturbi coinvolgenti lo sviluppo neuromotorio (paralisi cerebrale) 
e neurosensoriale (disturbi visivi e uditivi), lo sviluppo cognitivo, 
convenzionalmente suddivisi sulla base del grado di interessamento in 
disabilità maggiori (paralisi cerebrali, disturbi sensoriali,gravi ritardi mentali, 
cecità, sordità, disabilità fortemente correlate con alcune patologie tipiche del 
prematuro come la leucomalacia periventricolare, le emorragie cerebrali, la 
retinopatia del prematuro la cui insorgenza risulta attualmente diminuita) e 
disabilità minori o disturbi cerebrali minimi, cioè sequele caratterizzate da 
alterazioni dello sviluppo percettivo-motorio, deficit relazionali e 
comportamentali (del temperamento, della maturità emotiva, delle competenze 
sociali) e disordini del linguaggio. 
La paralisi cerebrale infantile (PCI) costituisce l’outcome motorio più severo 
nel neonato pretermine e spesso si associa a deficit sensoriali visivi e/o uditivi 
severi e/o ritardo mentale, con un quoziente di sviluppo inferiore a 70
17
. La 
PCI è definita come un gruppo di disordini permanenti dello sviluppo del 
movimento e della postura, con conseguente limitazione nelle attività, causati 
da danni non progressivi nel cervello in via di sviluppo del feto o del 
neonato
18
.  La classificazione della PCI si basa sulle anomalie predominanti 
nel tono muscolare e nel movimento, per cui si considerano tre forme 
principali: spastica, discinetica/atetoide e atassica. Nella forma spastica il 
danno si verifica nelle vie motorie piramidali , in quella discinetica/atetoide a 
livello del sistema motorio extrapiramidale e /o piramidale e ai gangli della 
base, in quella atassica a livello prevalentemente cerebellare. In base alla sede 
interessata si distinguono la forma unilaterale o emiplegia, con il 
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coinvolgimento di un emisoma, quella bilaterale con diplegia (interessamento 
prevalente degli arti inferiori) o tetraplegia (difetto motorio prevalentemente 
spastico dei 4 arti). I fattori di rischio più rilevanti per lo sviluppo di PCI sono 
il peso e l’età gestazionale alla nascita. Altri fattori di rischio sono 
l’encefalopatia neonatale, gravidanze multiple, infezioni materne-neonatali e 
vari fattori genetici.   
Nei pretermine la forma prevalente (88% dei casi) è quella spastica, nel 58% 
con interessamento bilaterale e nel 30% unilaterale. La forma discinetica è 
presente nel 7% dei casi e quella atassica nel 4% 
17
. I fattori di rischio più 
rilevanti per lo sviluppo di PCI sono il peso e l’età gestazionale alla nascita: 
esiste infatti una relazione inversa tra l’età gestazionale e la probabilità di 
sviluppare PCI, con un 14.6% di rischio tra le 22-27 settimane di GA e lo 
0.1% tra le 38-42 settimane di GA
19
. Altri fattori di rischio sono 
l’encefalopatia neonatale, gravidanze multiple, infezioni materne-neonatali e 
vari fattori genetici
20
. La prematurità è associata ad un alto rischio di 
sviluppare PCI: 8-10% dei neonati very preterm e extremely preterm sviluppa 
PCI e il 40-50% dei soggetti affetti da PCI nasce prima del termine. Come già 
detto, il tasso di PCI nei pretermine ha subito un incremento tra gli anni ’80 e 
’90, in coincidenza con l’apertura dei reparti di Terapia Intensiva Neonatale e 
dell’aumento della sopravvivenza dei nati alle basse età gestazionali. La 
diagnosi precoce di PCI aiuta ad identificare quei bambini che necessitano di 
monitoraggio, follow-up neurologico e arruolamento in programmi 
riabilitativi. Tuttavia l’identificazione di un possibile sviluppo verso una PCI 
nei primi mesi di vita è difficile e richiede figure esperte, in grado di realizzare 
una valutazione neurologica complessa. Esiste una discrepanza in letteratura 
riguardo l’età a cui è possibile fare previsione di PCI: alcuni parlano di alcuni 
mesi dopo la nascita o dell’età del gattonamento; altri del primo anno di età o 
della fine dello stesso, altri ancora pongono la diagnosi al secondo anno, altri 
al quarto anno di vita. L’irritabilità, la postura anormale delle dita, la presenza 
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del riflesso di Babinsky spontaneo, la debolezza agli arti inferiori, le anomalie 
transitorie del tono e il ritardo nel raggiungere le tappe fondamentali dello 
sviluppo neuromotorio sono alcuni dei segni che sono stati descritti nella 
categoria di neonati ad alto rischio di PCI. Tali segni e sintomi neurologici 
osservati nei primi mesi dopo la nascita non sono sufficientemente specifici e 
sensibili per permettere di fare previsione di PCI, poiché si possono ritrovare 
prima dell’inizio di una PCI o in quelle disabilità motorie (quali la distonia 
transitoria e lo sviluppo motorio dissociato), che poi scompaiono tra il primo e 
il secondo anno di vita
17
. 
Nel 90% dei casi la paralisi cerebrale del pretermine è causata dalla 
leucomalacia periventriolare
21
. La lesione coinvolge generalmente le 
radiazioni ottiche e quindi vi è un elevato rischio di deficit visivo. L’uso 
combinato di un approccio clinico e neuroradiologico ha permesso di correlare 
la presenza e la gravità del deficit visivo con la sede e l’estensione del danno 
cerebrale. In presenza di iperecogenicità persistente, o di formazione di 
piccole cisti a livello frontoparietale, generalmente si sviluppa un’acuità 
normale, ma possono presentarsi alterazioni di singoli aspetti delle funzioni 
visive, generalmente strabismo o deficit del campo visivo
22
. Bambini con 
lesioni più estese, leucomalacia di III e IV grado, sviluppano un deficit visivo 
che include molti aspetti delle funzioni visive
22,23
. In particolare la riduzione 
dell’acuità visiva è stata messa in relazione a lesioni che coinvolgono la 
sostanza bianca peritrigonale, le radiazioni ottiche e la corteccia visiva
22,24
. 
Anomalie dello sviluppo visivo sono spesso presenti in bambini con emorragia 
intraventricolare, ma sono meno comuni e generalmente meno gravi rispetto ai 
bambini con leucomalacia periventricolare
25
. 
Gli outcome più severi, quali la paralisi cerebrale, gravi disabilità 
neurosensoriali e il ritardo mentale di grado moderato o grave, si riscontrano 
in circa il 10% della popolazione dei nati pretermine e possono arrivare al 15-
20% nei bambini nati estremamente pretermine
26
.  
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Tra le disabilità motorie minori dei primi due anni di vita vanno ricordate la 
distonia transitoria, l’instabilità posturale, lo sviluppo motorio dissociato, il 
ritardo posturale motorio, il cammino sulle punte (toe walker), le asimmetrie 
e/o ipotonie del tronco; tra i 3 e i 5 anni di vita, i disordini della coordinazione 
(developmental coordination disorders o DCD) e la goffaggine (clumsiness). 
La distonia transitoria si caratterizza per un aumento del tono muscolare a 
livello di anche, spalle, tronco e collo, associato ad una maggiore evocabilità 
dei riflessi neonatali in relazione a stimoli esterni e ad un ritardo 
nell’acquisizione delle principali tappe posturali motorie per alcuni mesi dopo 
la nascita. L’instabilità posturale si manifesta invece con tremori spontanei, 
perdita dell’equilibrio e della stabilità posturale, bassa soglia del riflesso di 
Moro e una reattività agli stimoli esterni maggiore nei primi mesi di vita dopo 
il termine. I disordini della coordinazione (DCD) e la clumsiness 
rappresentano le disabilità minori riscontrabili tra i 3 e i 5 anni di vita. La 
DCD, anche se meno invalidante della PCI, può avere un’influenza rilevante 
sull’acquisizione delle competenze motorie e cognitive.  
Per ODC (altri disturbi del neurosviluppo) si intendono soggetti senza PCI, 
con quoziente di sviluppo (valutato con le scale Bayley o Griffith) inferiore 
alle 2 deviazioni standard ai 24 mesi. In tale definizione risultano pertanto 
compresi le difficoltà attentive, le disabilità interessanti gli apparati sensoriali, 
le difficoltà prevalentemente cognitive, etc.
17
. 
Le sequele minori, ovvero ritardi cognitivi, comunicativo-linguistici, attentivi, 
comportamentali, nella motricità grossolana e fine, nelle funzioni esecutive, 
nella memoria e negli apprendimenti, sono abbastanza frequenti. Queste si 
evidenziano spesso in età prescolare e nella transizione all’età scolare, quando 
aumentano le richieste cognitive da parte dell’ambiente, e alcune 
compromissioni possono permanere fino all’adolescenza. Circa un terzo della 
popolazione dei nati very preterm riporta infatti deficit in uno o più domini 
evolutivi sia in età prescolare che in età scolare e l’incidenza di disabilità e 
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sequele minori può arrivare nei bambini extremely preterm al 50% sia nei 
primi anni di vita che in età scolare
26
.  
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2 EEG  E MOTRICITA’ SPONTANEA: DUE 
STRUMENTI AFFIDABILI  PER LA DIAGNOSI 
PRECOCE DI DANNO CEREBRALE 
 
 
2.1 Cenni di sviluppo cerebrale ed  implicazioni cliniche 
 
Lo sviluppo del cervello umano è un processo che richiede 
approssimativamente trent’anni per ottenere la configurazione dell’adulto. Lo 
sviluppo cerebrale inizia durante le prime fasi di gestazione con la 
proliferazione dei neuroni negli strati germinativi in prossimità dei ventricoli. 
Successivamente i neuroni migrano in modo ordinato nei luoghi di 
destinazione finale e iniziano a differenziarsi. La differenziazione neuronale 
comprende la formazione di dendriti e assoni, la produzione di 
neurotrasmettitori e sinapsi, l’elaborazione dei meccanismi di segnale 
intracellulare e del complesso neuronale di membrana. Il processo di 
differenziazione è particolarmente attivo negli ultimi mesi antecedenti alla 
nascita e nei primi mesi postnatali. Tuttavia la formazione delle sinapsi 
continua per tutta la vita. Oltre alle cellule neuronali si generano anche le 
cellule gliali, raggiungendo il picco di formazione nella seconda metà della 
gestazione. Tra il secondo trimestre di gestazione e la fine del primo anno 
postnatale, alcune cellule gliali provvedono alla mielinizzazione degli assoni. 
La caratteristica sorprendente dello sviluppo cerebrale è che consiste non solo 
nella creazione di elementi, ma anche nella loro eliminazione. Infatti, circa la 
metà dei neuroni formati vanno in contro a apoptosi, soprattutto durante la 
metà della gestazione. Allo stesso modo, tra i 18 mesi di età e  l’inizio della 
pubertà si verifica un processo di rimodellamento cerebrale che prevede 
l’eliminazione di assoni e soprattutto di sinapsi. La formazione del sistema 
nervoso attraverso questi fenomeni regressivi è guidata da processi 
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neurochimici e dall’attività neuronale e si inserisce in un progetto di 
adattamento cerebrale all’ambiente esterno.  
Questo non solo indica che una parte sostanziale dello sviluppo cerebrale si 
verifica prima del termine, ma anche che durante tutta l’infanzia il cervello è 
in continuo rimodellamento.  
La presenza di continui cambiamenti neurobiologici durante l’infanzia ha 
importanti conseguenze cliniche. In primo luogo, il fatto che un bambino 
abbia un sistema nervoso età specifico determina la necessità di applicare 
tecniche di valutazione neuromotoria che si adattano alle caratteristiche età 
specifiche del sistema nervoso. In secondo luogo, gli aspetti età dipendenti del 
sistema nervoso influenzano il modo in cui la disfunzione neuronale è 
espressa. Per esempio, la disfunzione neurologica negli adulti si esprime per 
mezzo di segni specifici e localizzati, come un’emiplegia spastica in caso di 
stroke. Al contrario, una disfunzione neurologica nei bambini piccoli è 
espressa mediante disfunzioni generalizzate e aspecifiche; per esempio, un 
neonato pretermine con un’emorragia intraventricolare del lato sinistro può 
presentare ipotonia generalizzata, ipertonia generalizzata, ipocinesia o 
sindrome da ipereccitabilità. In terzo luogo, i cambiamenti marcati che 
caratterizzano l’evoluzione cerebrale hanno importanti implicazioni per la 
previsione di disturbi dello sviluppo in età precoce.  
La difficoltà nel predire l’outcome di bambini piccoli è dovuta alla 
eterogeneità delle tecniche disponibili per la valutazione cerebrale in età 
precoce, che spaziano dalle varie forme di valutazione neurologica eseguite al 
letto del paziente, a tecniche di valutazione più o meno sofisticata come 
l’imaging cerebrale (ecografia, risonanza magnetica e tomografia 
computerizzata) e test neurofisiologici, incluse le registrazioni 
elettroencefalografiche ed i potenziali evocati visivi o somatosensoriali. La 
sensibilità, la specificità e  l’accuratezza di tutte queste tecniche di valutazione 
nel prevedere l’outcome di sviluppo mostra una grande variabilità. Questa 
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eterogeneità nella validità predittiva indica la necessità di metodi avanzati e 
più accuratamente descritti per la diagnosi precoce di danno neurologico, in 
modo da poter intervenire precocemente
27
. 
Ciò è particolarmente importante nei neonati pretermine, i quali sono soggetti 
a fattori di rischio significativi per un outcome neurologico patologico ed in 
cui le complicanze perinatali possono avere una forte influenza sullo sviluppo 
neurologico del bambino
28
.      
 
2.2 Il ruolo diagnostico e prognostico dell’EEG nella 
valutazione del neonato  
 
L’analisi elettroencefalografica in neonatologia rappresenta uno strumento 
importante per valutare non solo l’occorrenza di episodi parossistici, che 
spesso nel neonato critico non sono accompagnate da fenomenologia clinica 
evidente e chiaramente riconoscibile (crisi “a minima”, disaccoppiamento 
elettroclinico), ma anche nell’interpretazione dell’organizzazione dell’attività 
elettrica in termini di maturazione del sistema nervoso, tenendo conto dei 
riferimenti normativi età specifici nell’interpretazione dei risultati 
29
.  
L’EEG come strumento neurofisiologico ha una risoluzione temporale 
eccellente, ma una bassa risoluzione spaziale. In particolare nel neonato, le 
piccole dimensioni cranio-encefaliche permettono l’applicazione di un minor 
numero di elettrodi, e determinano anche una maggiore dispersione del 
segnale elettrico in senso radiale, rendendo tale strumento meno specifico 
nella definizione di lesioni focali
30
. 
Nel neonato, la valutazione dell’attività elettrica di fondo rappresenta un 
valido strumento non solo in termini maturativi, ma anche per la definizione di 
pattern patologici, risultando in questo senso l’EEG del neonato uno degli 
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strumenti più sensibili, seppur poco specifico, per individuare il neonato a 
rischio neurologico sia per neonati a termine che in particolare nei 
pretermine
29,31
. Le caratteristiche EEG con valenza prognostica risultano 
tuttavia varie e prevalentemente considerate e misurate su base di giudizio 
qualitativo, in relazione all’esperienza del clinico. Attualmente, scarso risulta 
l’accordo tra i vari autori nella valutazione di parametri in termini 
quantificabili ed a complicare tale processo sta il fatto che se considerate 
singolarmente,  queste caratteristiche possono perdere il loro valore predittivo. 
Tra i vari parametri di maturazione si riscontrano tuttavia alcune 
caratteristiche che appaiono maggiormente definibili in termini quantitativi e 
quindi utili non solo per la preparazione di tabelle normative in relazione 
all’età gestazionale, ma anche per la misura della dismaturità, come ad 
esempio la misura della discontinuità e la presenza di onde parossistiche 
aguzze. Si fa inoltre presente che nella valutazione del neonato l’utilizzo di 
registrazioni EEG seriate è più utile e sensibile nella valutazione prognostica 
rispetto a una singola registrazione
32
.  
 
2.3 La motricità spontanea  come strumento di valutazione 
dell’integrità del sistema nervoso del neonato  
 
L’aumento, nel corso del secolo scorso, delle conoscenze neurofisiologiche 
sviluppate nell’ambito del controllo motorio, rese possibili dallo sviluppo di 
sofisticate tecniche genetiche, fisiologiche, neurochimiche e di imaging, ha 
portato a considerare lo sviluppo della motricità, sia in termini di repertorio 
che in termini di controllo dei singoli movimenti, come il risultato 
dell’organizzazione di complessi meccanismi spinali o tronco encefalici, 
finemente regolati sia da informazioni periferiche afferenti che controllati da 
reti neuronali sovra spinali. 
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In particolare, lo studio dell’integrità di tali sistemi ha reso noto l’importanza 
di osservare non solo la risposta reflessologica a vari tipi di stimoli, secondo la 
semeiologia classica, ma anche di studiare i comportamenti spontanei e la loro 
modificabilità ed interazione con l’ambiente come strumento di valutazione 
precoce dell’integrità neurologica
33
.  
Si fa inoltre presente che l’esame neurologico tradizionale ha mostrato dei 
chiari limiti, soprattutto in termini di definizione prognostica, risultando 
spesso scarsamente sensibile e specifico, soprattutto in relazione a tecniche di 
esplorazione strumentale (EEG, ultrasonografia cerebrale,TAC, RM e altre)
34
.  
L’attenta osservazione longitudinale dello sviluppo neonatale ha messo in 
evidenza che il neonato è dotato di un repertorio di schemi motori (presenti in 
funzioni complesse come la respirazione, l’alimentazione, il pianto ecc.) che 
emergono gradualmente nel corso della vita prenatale e proseguono nella loro 
espressione nelle prime settimane di vita, modificandosi progressivamente con 
la maturazione del sistema nervoso, fino a scomparire progressivamente. In 
termini neurobiologici, tali schemi motori appaiono indotti da sistemi 
neuronali complessi organizzati come generatori endogeni del pattern motorio. 
Tali sistemi, con lo sviluppo, pur continuando ad essere “spontanei”, 
gradualmente divengono sempre più controllati, modulati e modificati da 
“triggers”sensoriali. Osservazioni dirette del neonato e fetali attraverso gli 
ultrasuoni, hanno permesso di caratterizzare qualitativamente la sequenza 
temporale con cui questi schemi motori si sviluppano, sia in feti normali, che 
in neonati pretermine e a termine normali. Tali pattern sono apparsi inoltre 
altamente sensibili della presenza di danno neurologico, modificandosi in 
termini di schema motorio nei soggetti con patologia
35
.  
Tra i vari studiosi interessati in tale ambito, Prechtl è considerato il precursore 
del metodo di valutazione qualitativa della motricità spontanea, 
evidenziandone l’importanza  come strumento affidabile per fornire 
informazioni sull’integrità del sistema nervoso nelle prime fasi di sviluppo
36
. 
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Questo metodo rappresenta attualmente la valutazione clinica più affidabile in 
grado di predire la paralisi cerebrale in neonati ad alto rischio con una 
sensibilità del 98% e una specificità del 91%
37
. 
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3 DESCRIZIONE E EVOLUZIONE DELL’EEG CON 
LA MATURAZIONE 
 
3.1 EEG normale del neonato prematuro 
 
Gli studi elettroencefalografici su larghe coorti di neonati particolarmente 
prematuri appaiono metodologicamente difficili a causa della vulnerabilità 
di questi bambini durante i loro primi giorni di vita extrauterina, motivo per 
cui le popolazioni prese in considerazione nei vari studi risultano sempre 
piuttosto ristrette
38
. L’alta adattabilità della strumentazione EEG 
all’ambiente di rianimazione neonatale, e la relativa scarsa invasività della 
strumentazione di registrazione, permettono tuttavia l’impiego di tale 
tecnica nel monitoraggio routinario del neonato anche prematuro di alto 
grado, rendendo pertanto possibile la caratterizzazione dell’evoluzione 
dell’attività elettrica di fondo secondo lo sviluppo neonatale, delineando i 
principali descrittori in termini maturativi, specifici per le varie età. 
L’attività di fondo dell’EEG neonatale è difatti descritta sulla base di tali 
caratteristiche di maturazione, descrivendo il tracciato in termini di 
continuità, ampiezza, frequenza, sincronia e simmetria,  e sulla 
differenziazione degli stadi del sonno e reattività, comparando tali 
parametri all’epoca di sviluppo
39
. 
3.1.1 Periodi di attività (burst) EEG e Inter-burst intervals (IBI) 
 
Una delle caratteristiche dominanti nell’EEG di neonati particolarmente 
immaturi è la discontinuità, ovvero l’EEG contiene periodi di attività di 
medio-alto voltaggio (burst), misti a periodi di attività di basso voltaggio (IBI 
o interburst intervals). La durata dei burst aumenta con l’età gestazionale, 
mentre la durata degli IBI si riduce
38
. I valori di riferimento mostrano una 
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grande variabilità a causa delle differenze metodologiche e della variabilità 
individuale.  
In neonati prematuri dalle 24 alle 27 settimane di età gestazionale
40
 il tracciato 
appare molto discontinuo e caratterizzato da labilità. Per labilità si intendono 
modificazioni della continuità, dell’ampiezza e/o della frequenza dell’attività 
EEG che accompagnano cambiamenti spontanei dello stato 
comportamentale
41
. L’attività appare organizzata inburst, di ampiezza 
particolarmente alta, fino a circa 400-450 microvolts e molto lenta con 
frequenze medie di circa 0.5 Hz, separati da lunghi intervalli (interburst 
intervals IBI), di ampiezza inferiore a 15 microvolts che rappresentano circa il 
45% del tracciato di tracciato, la cui durata va dai 23 ai 60 secondi
40
. 
A 28-29 settimane di età gestazionale il tracciato è discontinuo ed è sempre 
presente labilità
41
; i burst durano da 1.4 a 159 secondi; il più lungo può durare 
fino a 10 minuti. La durata degli interburst intervals, costituiti da attività 
inferiore a 30 microvolts, può raggiungere i 26 secondi.  
A 30-31 settimane di età gestazionale si registrano periodi di attività più 
lunghi
40
ed è possibile distinguere un’attività cerebrale quasi-continua 
corrispondente alla veglia e al sonno attivo e un periodo di attività discontinua 
corrispondente al sonno quieto. In tale fase la discontinuità si osserva quasi 
prevalentemente nel sonno quieto in cui gli interburst intervals hanno una 
durata inferiore ai 20 secondi
42
. 
A 32-34 settimane di età gestazionale il tracciato è per la maggior parte 
continuo
40
. La durata dei burst è aumentata, accompagnata da una 
concomitante riduzione degli IBI ( IBI <15 s a 32 settimane e <10 s a 34 
settimane). E’ possibile distinguere uno stadio di veglia attiva, di veglia quieta 
e di sonno attivo, caratterizzati da continuità, e uno stadio di sonno quieto 
chiaramente discontinuo
41
. 
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Alla 35esima-36esima settimana di età gestazionale appaiono chiaramente 
distinguibili fasi di veglia, di sonno attivo che precede e segue il sonno quieto 
e di sonno quieto. La veglia attiva e la veglia quieta sono caratterizzate da 
un’attività continua, irregolare 
40
.  
Nel sonno attivo si distinguono due tipi di tracciati continui: uno con ampiezze 
più elevate nel sonno attivo che precede il sonno quieto, e uno con ampiezze 
più basse che segue il sonno quieto. Quest’ultimo è ancora discontinuo o semi-
discontinuo con IBI minori di 10 s
41
. 
3.1.2 Sincronia all’EEG 
 
La sincronia si verifica quando durante una registrazione EEG le onde si 
verificano simultaneamente nelle aree dello stesso emisfero o su entrambi gli 
emisferi. Per asincronia si intende un ritardo maggiore di 1.5-2 secondi tra 
burst di morfologia identica su entrambi gli emisferi, ma in letteratura non c’è 
consenso unanime sul valore di questo ritardo
41
.  
Tra la 24esima e la 27esima settimana di età gestazionale l’88% dei burst 
sono sincroni; tra la 28esima e la 29esima settimana la sincronia 
interemisferica è di solito quasi totale
42
. 
A partire dalla 35esima settimana di età gestazionale, asimmetria e asincronia 
si possono osservare al momento dell’insorgenza del sonno quieto, associate 
ad un appiattimento transitorio del tracciato più frequentemente monolaterale, 
seguito da un tracciato più discontinuo. Questo aspetto non ha nessun 
significato patologico e può essere osservato fino a 43 settimane di età 
gestazionale 
41
. 
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3.1.3 Pattern EEG 
 
Alcuni pattern EEG sono rappresentativi per ogni età gestazionale e delineano 
gli stadi maturativi dello sviluppo cerebrale; è quindi importante riconoscerli 
in modo da valutarne l’aspetto in relazione all’età. 
Le caratteristiche EEG dei pattern, classificate per tipologia e per età 
gestazionale sono le seguenti: 
• onde delta lente: 
 
 Nei neonati di età gestazionale inferiore alle 24-25 settimane si 
osservano brevi burst di onde delta di ampio voltaggio, sincrone su tutti 
i canali (fig.3), che scompaiono prima delle 28 settimane. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                      Fig.3: Esempio di burst di onde delta diffuse di alto voltaggio sincrone (indicate                                                
da un freccia), in un neonato prematuro di 25 settimane di età
42
. 
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 a partire dalla 24esima fino alla 27esima settimana di gestazione si 
osservano: 
- onde lente temporali isolate o in brevi sequenze, più frequentemente 
unilaterali con predominanza a destra (Fig. 4). 
- onde lente occipitali e centrali prevalentemente monofasiche, lisce o 
con ritmi rapidi sovrapposti (5-9 Hertz sulle onde delta occipitali e 
talora a maggior frequenza sulle onde delta centrali)
42
 . Possono 
essere bilaterali e sincrone o unilaterali
41
. Le onde lente occipitali 
sono più visibili rispetto a quelle centrali perchè più intense (Fig.5). 
 
 
Fig.4: sequenze di onde delta temporali bilaterali,in un neonato prematuro di   25 
settimane di età gestazionale. La freccia indica le onde delta, che sono lisce o 
parzialmente sovrapposte da ritmi beta
42
. 
 
 
- onde frontali, con ampiezza identica alle onde occipitali  e temporali 
ma in numero minore rispetto a queste. Si presentano isolate e 
ugualmente numerose sulle aree frontali dei due emisferi. Possono 
avere due morfologie: la prima è aguzza e rapida, la seconda è liscia 
a lenta, con possibili ritmi rapidi sovrapposti in entrambi i casi. 
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Quando alle onde delta si sovrappongono ritmi più veloci si parla di 
“delta brushes”. 
 
 
 
 
Fig.5: esempio di onde delta lisce occipitali (indicate da una freccia), con una morfologia 
armoniosa e un ampio voltaggio, in un neonato prematuro a 25 settimane di età gestazionale
42. 
 
 A 28 – 29 settimane di età gestazionale la frequenza delle onde delta è 
di 0.5-2.1 Hertz e la loro ampiezza va da 30 a 300 microvolts. I burst di 
onde delta temporali descritti tra la 24esima e la 27esima settimana di 
età gestazionale tendono a scomparire. Le onde lente occipitali sono 
sincrone, isolate o in scariche più durature. Sono frequenti onde lente 
centrali di durata maggiore di 1 secondo e bassa ampiezza. Ritmi alfa 
con ampiezza da 10 a 75 microvolts si vedono principalmente 
sovrapposti a onde lente sia occipitali che centrali, mentre ritmi beta di 
bassa ampiezza (5-35 microvolts) si trovano generalmente sovrapposti 
soltanto ad onde lente centrali.  
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 A 30 settimane di età gestazionale i burst sono composti da onde delta 
con minor dispersione temporale (1.7-2 secondi) e un’ampiezza 
leggermente più piccola (100-200 microvolts) localizzate soprattutto 
nelle aree occipitali
42
. Le onde delta sono prevalentemente sincrone e 
più numerose durante il sonno attivo. I delta brushes sono diffusi e 
numerosi, significando una maturazione dalle età gestazionali più 
precoci
41
. 
 A 32-34 settimane  di età gestazionale l’attività delta (1-2 Hertz) è 
abbondante nelle aree occipitali e temporali con un’ampiezza di 25-100 
microvolts
42
. A 32 settimane i delta brushes sono localizzati nelle aree 
occipitali e temporali, mentre a 33-34 settimane di età gestazionale 
nelle aree occipitali.  
 Alla 35esima-36esima settimana di età gestazionale le onde delta sono 
predominanti nelle aree occipitali e sincrone su entrambi gli emisferi 
durante il sonno attivo, mentre appaiono diffuse e asincrone 
rispettivamente durante e all’inizio del sonno quieto
41
. I delta brushes 
sono abbondanti
40
 sia durante il sonno attivo che durante il sonno 
quieto
41
. 
Possono essere presenti onde delta frontali isolate, classificabili come 
precursori della disritmia lenta anteriore del neonato a termine
40
. 
Quest’ultima appare a 36-37 settimane di età gestazionale sottoforma di 
brevi burst caratterizzati da onde delta monomorfe e/o polimorfe 
localizzate nelle aree frontali
41
. 
Onde frontali aguzze parossistiche (encoche frontale), più 
frequentemente sincrone sui due emisferi, possono essere identificate 
prima dell’inizio del sonno quieto
40
. La loro morfologia è bifasica, con 
una piccola deflessione negativa iniziale, seguita da una deflessione 
positiva più ampia; possono essere uni o bilaterali con un’ampiezza di 
50-200 microvolts e una durata di 0.5-0.75 secondi
41
. 
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• Onde teta: 
 
 A partire dalle 24 settimane si registrano scariche di ritmi teta (4-6 
Hertz)  a morfologia aguzza o a dente di sega di ampiezza di circa 200 
microvolts. Sono principalmente bilaterali, diffuse o predominanti nelle 
aree temporali (Fig.6). 
  Le scariche di onde teta diventano più abbondanti a 26-27 settimane. 
 A 28-29 settimane hanno un’ampiezza compresa tra 20 e 260 
microvolts e sono localizzate principalmente nelle aree occipitali e 
temporali, dove appaiono particolarmente intense e aguzze a sinistra. 
 A 30 settimane le scariche di ritmi teta si osservano principalmente 
nelle aree temporali durante il sonno quieto
42
. 
 Intorno alla 34esima settimana l’attività teta scompare
40
. In particolare, 
a 32 settimane di età gestazionale l’attività teta non è più visibile nelle 
aree temporali durante il sonno attivo, mentre a 33-34 settimane non è 
più visibile durante il sonno quieto. 
 A 35-36 settimane di età gestazionale le onde teta sono diffuse, più 
numerose durante il sonno attivo che precede il sonno quieto
41
. 
3.1.4 La reattivita’ 
 
Tra la 24esima e la 27esima settimana di età gestazionale la stimolazione 
tattile del neonato non trova un corrispettivo di reattività nel tracciato EEG, se 
non artefatti muscolari dovuti al ritiro degli arti.  
Dalle 28 alle 29 settimane  la reattività all’EEG è delineata ma variabile 
42
. 
A 30-34 settimane di età gestazionale si ha una risposta reattiva consistente nel 
decremento dell’ampiezza del tracciato durante il sonno attivo, e nella 
comparsa transitoria di continuità durante il sonno quieto. 
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Fig.6-Tracciato discontinuo. Burst di onde teta diffuse, di ampio voltaggio in un neonato prematuro di 
età gestazionale di 25 settimane
43
. 
 
A 35-36 settimane di età gestazionale la reattività è chiara e riproducibile 
durante il sonno attivo, data da una riduzione transitoria generalizzata 
dell’attività di fondo, e dalla comparsa di onde lente continue di elevata 
ampiezza durante il sonno quieto
41
. 
3.1.5 Distinzione tra i due stadi del sonno 
 
La differenziazione degli stadi del sonno rappresenta uno degli aspetti più 
significativi della maturazione cerebrale indagati tramite l’analisi 
elettroencefalografica. In particolare, l’insorgenza del sonno quieto non solo 
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coincide con la formazione di pattern di innervazione talamo-corticali e 
intracorticali, e quindi ad un periodo di aumentata sinaptogenesi, ma è anche 
associata ad importanti processi di rimodellamento sinaptico
40
. 
La distinzione tra i due stati del sonno è tuttavia difficile da valutare nei 
neonati molto prematuri, in quanto oltre a richiedere registrazioni EEG di 
lunga durata (maggiori di 60 minuti), necessita anche di registrazioni 
elettrooculografiche. 
Le registrazioni CFM eseguite su neonati prematuri mostrano 
un’organizzazione ciclica del sonno, seppur rudimentale, già a partire dalle 24 
settimane di età gestazionale, epoca in cui si riconoscono periodi alternati di 
attività e di riposo incostantemente associati al comportamento.  
A partire da 28-29 settimane di età gestazionale iniziano a distinguersi uno 
stato di veglia attiva, uno stato di sonno attivo con movimenti rapidi oculari e 
uno stato di sonno quieto, anche se questi sono distinguibili soltanto sulla base 
della continuità-discontinuità del tracciato
41
.  
A 30-31 settimane i due stadi del sonno, quieto e attivo, sono più chiaramente 
identificabili
42
 e si ha una buona concordanza tra attività elettroencefalografica 
e stati comportamentali.  
A 32-34settimane di età gestazionale è possibile differenziare  la veglia attiva, 
il sonno attivo e il sonno quieto, ma periodi di veglia quieta sono ancora rari. 
A 35-36 settimane di età gestazionale si distinguono la veglia attiva,la veglia 
quieta, il sonno attivo e il sonno quieto. Si ha inoltre la differenziazione del 
sonno attivo in due stadi: il sonno attivo che precede il sonno quieto ed il 
sonno attivo che segue il sonno quieto
41,42
.    
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3.2 EEG patologico del neonato prematuro 
 
La valutazione elettroencefalografica del neonato pretermine non deve 
limitarsi a prendere in esame soltanto le alterazioniassociabili ad un danno 
cerebrale acuto, ma deve valutare anche eventuali alterazioni croniche, che si 
riflettono non solo nel riscontro di pattern ed anomalie parossistiche più o 
meno localizzate, ma che si riflettono in anomalie dell’organizzazione 
dell’attività di fondo. 
Modificazioni della continuità, della frequenza e dell’ampiezza si classificano 
come anomalie dello stadio acuto, mentre alterazioni della maturità e della 
morfologia delle onde come anomalie dello stadio cronico.  
Da tenere presente che alcune caratteristiche maturative all’EEG possono 
essere considerate normali ad alcune età gestazionali ma patologiche se 
presenti negli stadi successivi. Per esempio un’attività ritmica teta che 
compare nelle regioni temporali (temporal sawtooth) si associa ad un normale 
outcome quando è presente a 27-30 settimane di età postmestruale, ma è 
considerata una caratteristica EEG anormale se presente poche settimane più 
tardi; allo stesso modo, onde aguzze temporali possono apparire durante le 
prime settimane di vita in neonati di 31-32 settimane di età gestazionale, ma se 
sono abbondanti o persistenti si associano a danno cerebrale.  
3.2.1 Anomalie in fase acuta 
 
Le alterazioni acute dell’attività di fondo all’EEG-aEEG rappresentano marker 
importanti ma non specifici di disfunzione cerebrale
38
. Le anomalie dello 
stadio acuto consistono principalmente in modificazioni della continuità, della 
frequenza e dell’ampiezza.  
Si osservano vari gradi di discontinuità (fig.7), che aumentano fino ad arrivare 
ad un pattern continuo assente (burst suppression)
32
. La definizione della 
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discontinuità del tracciato può basarsi sulla valutazione della percentuale di 
burst e di interburst intervals (IBI) presenti in tutta la registrazione, oppure 
sulla misurazione del burst e dell’IBI più duraturo. Un altro metodo semi-
quantitativo utilizza la classificazione di periodi di tempo predeterminati (da 
20 secondi a 1 minuto) in continui o discontinui, a seconda della percentuale 
di tempo occupata dai burst durante tale periodo; il tracciato corrispondente al 
periodo esaminato viene di solito considerato discontinuo quando la 
percentuale dei burst è inferiore al 50%. L’applicazione di questi metodi nella 
pratica clinica trova tuttavia un limite dovuto alla variabilità dei cut-off 
stabiliti per la massima ampiezza e per la durata minima degli IBI
30
.  
Le alterazioni della frequenza consistono nella riduzione di vario grado delle 
attività a maggiore frequenza (ritmi teta, alfa, beta) fino ad arrivare alla sola 
presenza dell’attività delta.  
Le alterazioni dell’ampiezza variano da un voltaggio lievemente ridotto fino 
ad un tracciato piatto. 
Nello specifico, un voltaggio lievemente basso si riferisce ad un’ampiezza di 
onde delta più basse di 200 microvolts sotto le 30 settimane di età 
concezionale (CA) e più basse di 150 microvolts a 30-33 settimane di età 
concezionale. 
Un voltaggio moderatamente basso corrisponde ad un’ampiezza di 20-50 
microvolts, mentre un voltaggio marcatamente basso si riferisce ad un’attività 
minore di 20 microvolts. 
Incorporando questi tre fattori (continuità, frequenza, voltaggio), il grado di 
riduzione dell’attività di fondo all’EEG è classificato da I a V (tabella 1)
32
. 
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 CONTINUITA’ FREQUENZA VOLTAGGIO 
GRADO I IBI prolungati Beta/alfa/teta attenuati - 
GRADO II - - 
Voltaggio lievemente 
basso 
GRADO III pattern continui ridotti - - 
GRADO IV pattern continui assenti Solo attività delta 
Voltaggio 
moderatamente basso 
GRADO V - - 
Voltaggio molto 
basso/piatto 
 
Tabella 1
32
 
 
Fig.7: EEG registrato a 28 settimane di PMA + 5 giorni: aumento della discontinuità: IBI numerosi e 
prolungati, burst di breve durata, visualizzati in 1 minuto, confrontati con un EEG normale (sopra)
30
. 
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Le alterazioni acute dell’attività di fondo descritte nel paragrafo precedente 
sono reperti elettroencefalografici comuni nei neonati pretermine che 
sviluppano emorragia intraventricolare (IVH) e leucomalacia periventricolare 
(PVL).  
 EEG e emorragia intraventricolare: molti studi eseguiti su neonati con 
emorragia intraventricolare hanno dimostrato che l’attività di fondo 
elettrocorticale è depressa in modo proporzionale al grado di IVH 
stesso e all’entità del danno cerebrale. Il 60-70% dei neonati che 
sviluppano IVH presenta inoltre crisi convulsive all’EEG.  
 EEG e leucomalacia periventricolare: lo sviluppo di PVL è anch’esso 
associato alla depressione dell’attività elettrica corticale e alla presenza 
di crisi epilettiche. Onde positive rolandiche aguzze (PRSW) sono 
inoltre considerate marcatori precoci di danno della sostanza bianca 
cerebrale e la loro comparsa può precedere lo sviluppo di cisti 
all’ecografia. 
Le anomalie dello stadio acuto sono fortemente associate ad un outcome 
neurologico sfavorevole, sia nei neonati pretermine che in quelli a termine. 
Diversi studi hanno dimostrato una chiara correlazione tra il numero di PRSW  
e il rischio di paralisi cerebrale. Anche la presenza di attività epilettica si 
associa ad un outcome avverso
38
. 
3.2.2 Anomalie in fase cronica 
 
La presenza di anomalie elettroencefalografiche croniche non implica 
necessariamente l’esistenza di una condizione di encefalopatia cronica 
irreversibile, quanto piuttosto uno stadio in cui i segni di depressione acuta 
sono migliorati o scomparsi. Le anomalie dello stadio cronico consistono 
principalmente in pattern dismaturi e disorganizzati
40
.  
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I pattern dismaturi sono caratterizzati dalla presenza di caratteristiche EEG 
che indicano un’immaturità di due settimane o più rispetto all’età 
concezionale
41
. 
Un pattern disorganizzato si riferisce invece ad un’attività di fondo deformata. 
Un tipico esempio è fornito dalle onde delta, che si presentano con una base 
allargata, con un’ampiezza aumentata (maggiore di 400 microvolts) e con 
brushes morfologicamente simili a ingranaggi
30
. 
I pattern disorganizzati sono piuttosto difficili da riconoscere in neonati molto 
prematuri (PMA inferiore a 27 settimane), nei quali le onde delta possono 
essere fisiologicamente deformate e nei neonati a termine nei quali le onde 
delta sono normalmente polimorfe
32
.  
I pattern disorganizzati vengono inoltre classificati in lievi o severi, a seconda 
che interessino parzialmente o persistentemente il tracciato. 
Anche le onde positive rolandiche aguzze (PRSW) rientrano tra le anomalie 
dello stadio cronico
32
. Le PRSW sono definite come onde aguzze transitorie, 
di polarità positiva e ampiezza compresa tra 20 e 200 microvolts, che 
appaiono nella regione rolandica, talora isolate a Cz
40
. Possono essere 
unilaterali o bilaterali, sincrone o asincrone e la loro morfologia è variabile: 
semplice, dentata o con ritmi veloci sovrapposti di ampiezza 25-200 
microvolts,  . Si distinguono chiaramente dall’attività di fondo e si associano 
spesso a pattern disorganizzati. Le PRSW appena descritte si osservano 
principalmente in prematuri di età inferiore a 34 settimane e vengono definite  
di tipo A, differenziandosi dalle PRSW di tipo B (fig.8) che sono 
particolarmente frequenti dopo le 34 settimane di età gestazionale e che si 
presentano in brevi burst di durata da 3 a 7 secondi difficilmente distinguibili 
dall’attività di fondo a causa della loro piccola ampiezza. 
Una densità superiore a una o due PRSW al minuto è stata chiaramente 
correlata a lesioni della sostanza bianca cerebrale e a disabilità motoria
41
. Le 
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PRSW appaiono circa 6 giorni dopo la comparsa di una depressione acuta 
dell’attività di fondo all’EEG e circa 11 giorni prima della comparsa di cisti 
periventricolari  all’ecografia
32
. 
 
 
Figura 8: Campioni di PRSW di tipo A di varia morfologia, (A): PRSW semplici, di basso voltaggio, 
(B): PRSW miste a ritmi rapidi, (C): PRSW di ampio voltaggio, (D): PRS a uncino
30
. 
 
Le onde positive temporali aguzze (PTSW) sono onde aguzze transitorie di 
polarità positiva, di ampiezza superiore a 50 microvolts e di durata compresa 
tra 70 e 40 millisecondi, localizzate nella regione temporale
40
. Possono 
presentarsi isolate o miste a ritmi teta temporali (fig.9)
30
. Hanno un picco di 
incidenza a 31-32 settimane di età concezionale  e sono più frequenti in 
neonati con reperti cerebrali maggiori come l’emorragia intraventricolare di 
grado III e la leucomalacia cistica periventricolare
40
. 
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Figura 9: PTSW isolate (cerchi continui) o miste a ritmi teta temporali (cerchio discontinuo)
30
. 
 
I pattern disorganizzati si associano ad un alto rischio di paralisi cerebrale e ad 
un rischio relativamente più basso di deterioramento cognitivo, in quanto 
rispecchiano frequentemente lesioni della sostanza bianca e relativo risparmio  
della corteccia cerebrale. I pattern dismaturi riflettono invece un’alterata 
maturazione cerebrale che coinvolge la corteccia cerebrale in misura maggiore 
rispetto alla sostanza bianca
30
. 
 
3.3 Il riconoscimento tramite EEG dei tempi e delle modalità di 
presentazione delle lesioni cerebrali  
 
Registrazioni seriali di EEG non sono solo di grande valore diagnostico e  
prognostico, ma sono anche utili per chiarire i tempi e le modalità di 
presentazione delle lesioni cerebrali
44
. In particolare, una registrazione EEG 
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eseguita nell’immediato periodo postnatale consente di discriminare tra un 
insulto cerebrale verificatosi in epoca prenatale, nel caso in cui il tracciato 
mostri già alla nascita le anomalie dello stadio cronico, e un insulto cerebrale 
verificatosi in epoca perinatale se il tracciato mostra le anomalie dello stadio 
acuto alla nascita. Se il tracciato si presenta normale alla nascita e mostra solo 
successivamente le anomalie dello stadio cronico significa che il danno 
cerebrale si è verificato in epoca postnatale. 
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4 I MOVIMENTI GENERALIZZATI DEL NEONATO 
PRETERMINE 
 
 
4.1 Esame obiettivo neurologico tradizionale 
  
La valutazione neurologica comprende due generi di indagine semeiologica: 
l’esame neurologico tradizionale essenzialmente basato sulla ricerca di 
risposte evocate e di cui esistono numerose versioni, e l’esame neurologico 
basato sulla osservazione del comportamento motorio spontaneo, ovvero la 
tecnica dei General Movements (GMs). 
L’esame obiettivo neurologico tradizionale è utile per identificare le anomalie 
neurologiche durante il periodo neonatale e i primi due anni di vita. Vari sono 
gli strumenti di valutazione neurologica standardizzata sviluppati per 
individuare i segni neurologici e la loro evoluzione, ma anche per riconoscere 
lo sviluppo cerebrale adeguato all’età, la presenza di un disordine cerebrale 
acuto o cronico, il danno periferico o centrale e per stimare la prognosi di un 
bambino. La scelta del protocollo di valutazione dipende dalle caratteristiche 
del neonato che si vuole studiare e dall’obiettivo della valutazione 
neurologica. I protocolli e gli strumenti disponibili comprendono: 
- la Neonatal Behavioural Assessment Scale (NBAS) di Brazelton,  
pensata per valutare, nel neonato a termine sano e con item 
supplementari nel neonato sano di basso peso alla nascita, gli stati 
comportamentali e le sue risposte ai diversi stimoli ambientali. 
- la Assessment of Preterm Infant Behaviour (APIB), volta a 
documentare lo studio del comportamento del neonato pretermine nei 
diversi stadi fino ad arrivare all’età del termine. 
- la Hammersmith Infant Neurological Examination (HINE), strumento 
molto utilizzato e affidabile per valutare lo sviluppo dei bambini a 
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termine o pretermine tra i 2 e i 24 mesi di vita. E’un metodo semplice, 
dura non più di 15 minuti ed è adatto per valutazioni ripetute
17
. La 
valutazione HINE è stata standardizzata in una popolazione di neonati a 
termine a basso rischio, valutati tra i 12 e i 18 mesi di vita, e un 
punteggio ottimale è stato sviluppato sulla base della frequenza con cui 
un certo item si presentava nella popolazione esaminata
45
.  
Nonostante le valutazioni tradizionali riportino una buona sensibilità, 
rappresentano uno strumento predittivo limitato a causa della bassa specificità. 
Di conseguenza vi è tipicamente un alto tasso di falsi positivi, con risultante 
eccesso di rinvio di neonati a rischio. Questo può contribuire ad inefficienze 
nella assegnazione di servizi riabilitativi di costo elevato. Date queste 
limitazioni, un nuovo approccio per la valutazione funzionale del giovane 
sistema nervoso è stato presentato da Prechtl, ovvero la valutazione dei 
General Movements (GMs)
46
. 
La valutazione dei GMs (General Movements Assessment o GMsA) sviluppata 
dal Professor Heinz Prechtl e i suoi collaboratori, offre l’opportunità di 
identificare neonati nati prematuramente con deficit neurologici prima che essi 
raggiungano l’età  del termine
47
. Prechtl afferma che il rilevamento di 
movimenti generalizzati anormali, che si presuppone riflettano l’integrità dei 
meccanismi cerebrali sottostanti, è un metodo più preciso rispetto a quelli 
attualmente in uso, per l’identificazione precoce di bambini con deficit 
neurologici
48
.  
 
4.2 Definizione e classificazione dei movimenti generalizzati 
normali 
 
Il sistema nervoso umano, nelle fasi iniziali del suo sviluppo, genera una 
varietà di pattern motori in modo endogeno, ovvero senza essere 
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costantemente attivato da stimoli sensoriali specifici
34
. Fin dagli anni ’70, 
Prechtl e colleghi focalizzarono l’attenzione sulla motricità spontanea del feto 
osservata tramite la tecnica ecografica. Il movimento spontaneo poteva essere 
distinto in sequenze di movimenti costanti per la loro forma e quindi 
riconoscibili nel tempo ogni volta che si verificavano. Prechtl definì questa 
sequenza di movimenti “pattern di movimento” e ne identificò varie tipologie 
nel feto, tra cui i GMs, i movimenti isolati degli arti, contrazioni (twitches), 
stiramenti, movimenti respiratori, singhiozzi, sbadigli, rotazioni e flessioni del 
capo e movimenti di suzione e deglutizione
17
. Tra i pattern di movimento 
descritti, i GMs sono i più sensibili per la valutazione del sistema nervoso nel 
neonato
34
.  
I GMs sono prodotti da complesse reti neuronali, i cosiddetti central pattern 
generators (generatori centrali di pattern o CPG) che si collocano in diverse 
parti del cervello e a diversi livelli cerebrali, prevalentemente nelle parti 
superiori del midollo spinale e nel tronco cerebrale
17
. Dato che  i GMs 
includono l’attività di tutti i segmenti del midollo spinale, dal tratto cervicale a 
quello lombare, è probabile che il generatore neuronale sia localizzato a livello 
sovra spinale.  
Inoltre, poiché essi emergono a 9-10 settimane di età postmestruale è 
improbabile che siano coinvolte strutture superiori al tronco encefalico
49
. 
L’attività di queste reti neuronali è controllata da aree sovra spinali tramite vie 
discendenti motorie
50
. 
L’attività sovraspinale stessa è organizzata in reti su larga scala, in cui le aree 
corticali sono funzionalmente connesse tramite interazione diretta o tramite 
strutture corticali o subcorticali intermediarie
36
. 
I GMs  sono rappresentati da una serie di movimenti endogeni età-specifici 
che compaiono a partire dall’epoca fetale e continuano ad essere osservabili 
fino a 5-6 mesi di età post-termine
17
. Interessano il corpo intero in una 
sequenza variabile di braccia, gambe, collo  e tronco e decrescono in intensità, 
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forza e velocità con un inizio ed una fine graduali. Rotazioni lungo l’asse degli 
arti e piccole modificazioni nella direzione del movimento li rendono fluenti 
ed eleganti rendendo ragione della loro complessità e variabilità
51
. 
I GMs del periodo pretermine sono simili a quelli del feto
52
; sono ampi, spesso 
veloci e frequentemente accompagnati dal sollevamento del bacino
53
. All’età 
del termine i GMs hanno un’ampiezza ridotta e mostrano un carattere tipo 
writhing che gradualmente scompare nel momento in cui comincia ad 
emergere il carattere tipo fidgety a partire dalla sesta settimana post-termine. I 
GMs del periodo del termine si caratterizzano per la loro forma ellissoidale, da 
cui il termine writhing con il quale vengono definiti
27
. I GMs di tipo fidgety 
sono piccoli movimenti di velocità moderata e di ampiezza variabile, in tutte 
le direzioni, di tutto i segmenti corporei. Sono riconoscibili in modo continuo 
quando il neonato è sveglio, ad eccezione dei momenti in cui è agitato o 
piange. Cominciano a comparire a partire dalla sesta settimana post-termine, 
sono riconoscibili a partire dalla nona settimana post-termine e possono durare 
fino alla ventesima settimana post-termine. Contemporaneamente ai 
movimenti tipo fidgety possono essere osservati molti altri movimenti nel 
neonato sano a tre mesi di vita, come ad esempio: manipolazione mano-mano, 
manipolazione dei vestiti, movimenti antigravitari ecc.
54
. 
Si può inoltre presumere che i WMs e i FMs  siano generati da differenti 
generatori di pattern centrali (CPGs). La loro sovrapposizione temporale al 
momento della trasformazione da un tipo nell’altro rende quanto appena detto 
più plausibile
49
.  
 
4.3 I movimenti generalizzati patologici 
 
 
Numerosi studi hanno dimostrato che le lesioni cerebrali influiscono sulla 
qualità piuttosto che sulla quantità dei General Movements (GMs)
17
. La 
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qualità dei GMs è probabilmente modulata da vie corticospinali (o reticolo 
spinali) la cui interruzione, causata da lesioni periventricolari della corona 
radiata o della capsula interna per la presenza di lesioni emorragiche o 
ipossico-ischemiche (leucomalacia), porta a GMs patologici
49
. 
Se il SNC subisce danni, i GMs perdono le loro tre caratteristiche di fluidità, 
variabilità e complessità. Esiste solo un’eccezione a questa regola: l’asfissia 
perinatale grave che è accompagnata da una fase transitoria di ipocinesia
55
. 
Per movimenti complessi e variabili si intendono movimenti durante i quali il 
bambino produce attivamente frequenti cambiamenti di direzione delle parti 
del corpo partecipanti, consistenti in combinazioni di flesso-estensione, 
abduzione-adduzione ed endorotazione-esorotazione delle articolazioni 
coinvolte
27
. 
In caso di lesioni cerebrali, le principali anomalie dei GMs sono: repertorio 
motorio povero (poor repertoire), crampiforme-sincrono (cramped-
synchronised) e caotico. Questa definizione vale per i preterm GMs e per i 
writhing GMs. I GMs di tipo fidgety possono essere  invece patologici o 
assenti
49
.  
Un pattern GMs tipo poor repertoire  è l’anomalia più comune e si verifica nel 
periodo pretermine, al termine e nel post-termine. La sequenza di movimento 
dei segmenti corporei è monotona e ripetitiva. Non è possibile riconoscere la 
complessità e la variabilità dei GMs normali. Il valore predittivo dei GMs tipo 
poor repertoire è basso in quanto la caratteristica poor repertoire può essere 
seguita da movimenti di tipo fidgety normali, anormali o assenti
56
. 
Anche i GMs tipo cramped-synchronized sono indicatori di grande anormalità. 
I movimenti appaiono rigidi e mancano del carattere di fluidità ed eleganza. 
Tutti i muscoli del tronco e degli arti si contraggono e si rilassano 
simultaneamente. Se il carattere crampiforme e sincrono persiste per settimane 
ed è accompagnato e/o seguito dall’assenza di movimenti tipo fidgety, è 
verosimile che l’outcome sia una paralisi cerebrale di tipo spastico
17
. 
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I GMs caotici sono movimenti di tutti gli arti, di grande ampiezza, privi 
fluidità e scorrevolezza. I GMs caotici si possono osservare durante il periodo 
pretermine, a termine e all’inizio del post-termine ma sono piuttosto rari. I 
neonati con GMs caotici spesso sviluppano GMs cramped-synchronized poche 
settimane più tardi. 
I movimenti fidgety anormali sono rari e appaiono esagerati per velocità e 
ampiezza e sono bruschi. Il loro valore predittivo è basso. 
Si parla di assenza di movimenti fidgety se i movimenti non si osservano mai 
dalle 9 alle 20 settimane post-termine (fig.10). L’assenza di movimenti fidgety 
è altamente predittiva per lo sviluppo di successivi deficit neurologici.
34
In 
particolare, l’assenza di FMs permette la selezione di pazienti a rischio di 
paralisi cerebrale, con una sensibilità del 95% ed una specificità del 96%
51
. 
4.4 La valutazione dei movimenti generalizzati 
4.4.1 Descrizione della procedura di registrazione 
 
L’applicazione della valutazione della motricità spontanea nei neonati secondo 
Prechtl implica la valutazione della qualità dei movimenti spontanei 
generalizzati tramite la percezione Gestaltica (Gestalt perception) 
dell’osservatore
37
. Quest’ultima si basa sul riconoscimento visivo delle 
immagini e delle forme intere piuttosto che sulla collezione di dettagli
57
. 
Il modo più semplice per valutare l’attività motoria è osservare direttamente 
ad occhio nudo il movimento. Tuttavia si ottiene un considerevole 
miglioramento della valutazione se i movimenti spontanei del neonato 
vengono osservati tramite la riproduzione di una registrazione video, grazie 
alla possibilità da questa offerta di ripetere la riproduzione del video anche a 
velocità diverse e di memorizzare le registrazioni per la documentazione e la 
consultazione futura
54
. 
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Figura 10: rappresentazione di fotogrammi video con GMs di due neonati all’età fidgety; le 
registrazioni iniziano nell’angolo in alto a sinistra e devono essere lette come le righe di un libro. 
L’intervallo tra i fotogrammi video è di 0.24 secondi. Il bambino nel riquadro A è nato a termine e 
mostra movimenti fidgety normali; le posizioni continuamente variabili degli arti illustrano la ricca 
variazione spaziale e temporale dei movimenti normali. Il neonato nel riquadro B nasce a 28 settimane 
di età postmestruale e mostra GMs decisamente patologici; il carattere patologico del movimento è 
riflesso dalla mancanza di variabilità, indicata dai fotogrammi praticamente identici, che inducono la 
falsa impressione che il bambino si muova appena
27
. 
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Per fornire una valutazione attendibile dei GMs la procedura di registrazione 
deve essere standardizzata. Il bambino, comodamente vestito, preferibilmente 
con le braccia e le gambe nude, è videoripreso in posizione supina
34
. La 
temperatura della stanza deve essere confortevole, appropriata all’età del 
bambino e all’abbigliamento. Se la temperatura ambiente è troppo bassa o 
troppo elevata va infatti ad influire sullo stato comportamentale del neonato e 
di conseguenza sulla qualità del movimento. Per la corretta analisi dei GMs è 
sconsigliato continuare la registrazione durante episodi prolungati di 
agitazione e di pianto, durante la sonnolenza ed episodi di singhiozzo. In caso 
di agitazione prolungata e pianto la registrazione deve essere interrotta, per 
essere poi riavviata solo dopo che il bambino si è calmato. Ciò può richiedere 
tempo, tanto che può essere necessario ripetere la sessione di registrazione in 
un altro giorno
54
. 
Come già detto, la valutazione si basa sulla percezione Gestaltica visiva 
globale, che è uno strumento potente ma vulnerabile nell’analisi di fenomeni 
complessi. L’interferenza ambientale può infatti influenzare la percezione 
Gestaltica dell’osservatore, tanto che la valutazione dovrebbe essere eseguita 
senza rumori e dovrebbero essere evitati la presenza di accompagnatori o 
fratelli e l’immagine allo specchio del neonato
34
. 
Per quanto riguarda la posizione della videocamera la migliore inquadratura si 
ottiene filmando la metà sagittale del bambino, in quanto consente 
all’operatore di vedere anche il viso del bambino. Per bambini di età superiore 
a 1 mese, è necessario inoltre evitare che la telecamera attragga l’attenzione 
del bambino e ciò non è facile considerando che si tratta di un apparecchio di 
grandi dimensioni, con luci lampeggianti. Ci sono due possibilità per far fronte 
a questo problema: o si lascia la telecamera accanto alla culla finchè il 
bambino non ci si abitua  o si usa una singola chip camera che è così piccola 
che il bambino non si accorgerà della sua presenza. Un’altra soluzione 
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menzionata da Geerdink e Hopkins è quella di usare una telecamera nascosta 
sopra un letto appositamente costruito, circondato da tende bianche.  
Si consiglia di non registrare GMs durante i primi tre giorni dopo la nascita 
perché durante questi giorni molte variabili fisiologiche variano maggiormente 
rispetto a periodi successivi. In tale periodo si assise anche ad una instabilità 
iniziale degli stati comportamentali con cambiamenti rapidi dal sonno quieto 
al pianto che può interferire con una corretta osservazione dei GMs. E’quindi 
consigliabile evitare questo periodo di instabilità se non diversamente 
indicato
54
. 
4.4.2 La selezione dei GMs 
 
La durata di registrazione dipende dall’età del bambino; di solito i neonati 
pretermine vengono ripresi da 30 a 60 minuti, indipendentemente dal fatto che 
il bambino sia sveglio o dorma. La registrazione viene rivista successivamente 
e vengono copiate sul nastro di valutazione tre sequenze di GMs 
(preferibilmente all’inizio, al centro e alla fine della registrazione)
34
. Non vi 
sono altri criteri per la selezione dei GMs, ma è comunque importante la 
selezione di più GMs per aumentare la correttezza del giudizio
54
. 
 Dall’età del termine in poi, è di solito sufficiente una durata da 5 a 10 minuti 
di registrazione. L’osservatore esperto non ha bisogno di più di 1-3 minuti per 
giudicare una registrazione GMs. Tuttavia deve essere evitata una valutazione 
istantanea di una singola registrazione.  
E’ utile che le registrazioni sequenziali a diverse età del neonato vengano 
memorizzate sul nastro di valutazione per la documentazione del singolo corso 
di sviluppo. Una traiettoria di sviluppo individuale documenta preferibilmente 
due o tre registrazioni del periodo pretermine (tre sequenze GMs ciascuna), 
una registrazione all’età del termine o all’età post-termine precoce o a 
entrambe, e almeno una registrazione tra le 9 e le 15 settimane post-termine. 
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La previsione dello sviluppo neurologico individuale si basa su tale traiettoria 
di sviluppo
34
. 
 
4.5 Osservazione dei GMs e prognosi della tipologia e della 
gravità della paralisi cerebrale 
 
Il nuovo approccio di semeiotica neonatale basato sull’osservazione dei GMs 
sembra essere molto predittivo per la diagnosi e la prognosi precoce di PCI. 
Diversi studi hanno indagato sulla possibilità di predire fin dalle prime 
settimane di vita post-termine, non solo la presenza di un disturbo 
neuromotorio che evolve verso la PCI, ma anche la tipologia e la gravità
58
. 
In uno studio recente su 84 neonati pretermine con lesioni cerebrali, Ferrari e 
coll. hanno dimostrato che il pattern cramped-synchronised, se persiste per 
settimane ed è accompagnato e/o seguito dall’assenza di movimenti di tipo 
fidgety è precursore di una paralisi di tipo spastico. Inoltre, l’epoca di 
comparsa di questo pattern sembra in grado di predire il grado di severità del 
disturbo neuromotorio: più precoce è la comparsa, più grave è il disturbo 
funzionale che ne risulta
59
.   
Quindi, i segni precoci specifici per una successiva PCI sono: GMs cramped-
synchronised costantemente presenti e/o l’assenza di fidgety movements. 
Entrambe queste qualità patologiche dei GMs possono essere viste ad un’età 
in cui non ci sono ancora evidenze di PCI ad un esame neurologico standard, 
vale a dire già a partire dalla vita fetale o dalla nascita pretermine o a termine 
fino al terzo mese post-termine
56
.  
In un altro studio sono stati descritti altri aspetti dello sviluppo motorio in 
soggetti con diplegia e tetraplegia spastica. Cramped-synchronised GMs 
predicono sia una diplegia che una tetraplegia spastica. I casi con successivo 
sviluppo di diplegia avevano un’insorgenza più tardiva e una durata più breve 
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dei GMs cramped-synchronised rispetto ai casi con successivo sviluppo di 
tetraplegia
59
. Se oltre ai GMs cramped-synchronised erano frequentemente 
presenti, fin dalle 8 settimane post-termine, movimenti cosiddetti segmentali 
agli arti superiori, il bambino sviluppava probabilmente diplegia
34
.
Per movimenti segmentali si intendono movimenti distali di flessione, 
estensione, rotazione sia isolati sia nel contesto di un movimento 
generalizzato, ma non come parte di un movimento globale di estensione o 
flessione dell’arto
60
. Questi dati confermano che attraverso un’osservazione 
attenta della motricità del bambino possono essere identificati marker precoci, 
fin dalle prime settimane di vita, delle storie naturali dei soggetti con diplegia 
spastica e tetraplegia spastica. 
L’emiplegia congenita, il tipo più frequente di PCI nel nato a termine ed il 
secondo nel nato pretermine dopo la diplegia, viene spesso diagnosticata solo 
dopo il primo anno di vita. Rimane ancora controverso se questo ritardo di 
diagnosi avvenga in questi soggetti a causa di una ritardata comparsa dei segni 
clinici o per una difficoltà nell’individuazione dei segni neurologici presenti.
58
  
Due studi hanno dimostrato che neonati con successiva emiplegia erano 
caratterizzati da assenza di fidgety movements successiva a GMs cramped-
synchronized bilaterali o poor repertoire
34
. Obiettivo di questi studi è stato 
quello di indagare se la valutazione dei GMs può essere d’aiuto nella diagnosi 
precoce di emiplegia
58
. Durante il periodo della fidgety (9-16 settimane), tutti i 
soggetti che avrebbero sviluppato in seguito l’emiplegia mostravano 
un’asimmetria dei movimenti segmentali distali, che erano ridotti o assenti nel 
lato contro laterale alla lesione
60
. In neonati  a termine con infarto neonatale la 
asimmetria dei movimenti segmentali  era già presente durante il secondo 
mese
61
. Questi risultati indicano che la valutazione dello stato neurologico 
attraverso l’osservazione dei GMs è uno strumento utile per identificare 
precocemente un’emiplegia in soggetti con lesioni unilaterali dimostrate alle 
tecniche di neuroimaging. L’osservazione dei GMs è quindi in grado di 
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confermare clinicamente le previsioni fatte sulla base del neuroimaging. Il 
riscontro di asimmetrie dei GMs dopo l’età del termine dovrebbe far 
sospettare una lesione cerebrale focale e suggerire indagini appropriate. Infine 
queste osservazioni cliniche permettono di indirizzare risorse terapeutiche 
adeguate verso i soggetti che sono ad alto rischio di sviluppare l’emiplegia. 
L’individuazione precoce dei soggetti che svilupperanno emiplegia può 
portare a un altrettanto precoce trattamento e aiutare pertanto a modificar la 
storia naturale di questa condizione.  
Riassumendo le principali forme di PCI spastica e la gravità del disturbo 
motorio possono essere previste dalla qualità dei GMs, particolarmente dalla 
presenza e dalle caratteristiche del pattern cramped-synchronyzed nelle prime 
settimane di vita, e dall’assenza dei FMs successivamente, integrata 
dall’assenza dei movimenti segmentali.
58
 
Fino al secondo mese post-termine,  il bambino che diventerà  in seguito 
discinetico mostra GMs di tipo poor repertoire, movimenti circolari della 
braccia e apertura a ventaglio delle dita. Tipicamente, questi movimenti 
anormali delle braccia e delle dita rimangono fino ad almeno 5 mesi  dopo il 
termine. I movimenti circolari patologici delle braccia (unilaterali o bilaterali) 
sono rotazioni a partenza dalla spalla monotone e lente, di solito 
accompagnate dalla apertura a ventaglio delle dita. A partire dai 3 mesi , la 
mancanza di movimenti verso la linea mediana, in particolare il contatto 
piede-piede, è un altro ulteriore segno specifico presente nei casi di discinesia 
futura. Inoltre la maggior parte dei casi non mostra né il contatto mano-mano, 
né il contatto mano-bocca. In comune ad entrambi i casi di paralisi cerebrale 
spastica e discinetica è l’assenza di fidgety movements e l’assenza di 
movimenti antigravitari, ovvero il sollevamento delle gambe dal terzo fino al 
quinto mese.
62
 
La valutazione qualitativa della motricità spontanea ha permesso di 
identificare soggetti ad alto rischio per la PCI di tipo discinetico fin dalle 
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prime settimane, permettendo di distinguerli dai neonati a rischio per la PCI 
spastica. Questi risultati sono molto significativi da un punto di vista clinico in 
quanto questi due tipi di PCI necessitano molto precocemente di un diverso 
tipo di trattamento.
58
 
Fidgety movements anormali sono meno predittivi dell’esito neurologico 
rispetto all’assenza di fidgety movements, ma sono stati discussi nel contesto 
dello sviluppo di deficit neurologici minori.
34
 Uno studio di 50 bambini ha 
mostrato che GMs lievemente anormali dal terzo al quarto mese (periodo dei 
FMs) hanno un significato prognostico, evidenziando un incremento del 
rischio per lo sviluppo di deficit neurologici minori e del disturbo da deficit di 
attenzione e iperattività (ADHD) in bambini da 4 a 9 anni.
63
  
Uno studio di follow-up a 15 anni su 33 ragazze e ragazzi ha mostrato che 
bambini con una storia di movimenti fidgety anormali, avevano un Griffith 
Scores più basso a 2 anni e uno score altrettanto basso nel Bruininks Oseretsky 
Test of Motor Proficiency, soprattutto in prestazioni motorie  fini alla media 
pubertà.
34
 
 
4.6 Precauzioni e limiti nell’uso dei GMs 
 
 
Qualsiasi tipo di stimolazione ambientale può interferire con la percezione 
gestaltica dell’osservatore e dovrebbe quindi essere evitata
34
. Inoltre, 
l’osservatore non dovrebbe mai fare una valutazione per un tempo superiore a 
45 minuti senza prendere una pausa, in quanto anche la stanchezza influenza 
la valutazione
54
. Se molte registrazioni di GMs anormali sono viste in serie, è 
consigliato guardare una registrazione gold standard normale di volta in volta, 
in modo tale da “ricalibare” la percezione gestaltica. 
  
65 
 
Inoltre per un osservatore meno esperto, potrebbe essere a volte difficile 
distinguere tra GMs anormali e altre patologie come per esempio le 
convulsioni. GMs di tipo poor repertoire mostrano infatti una sequenza 
monotona delle componenti motorie che ricorda i movimenti stereotipati delle 
convulsioni. Allo stesso modo, alcuni GMs cramped-synchronized   possono 
somigliare alla postura tonica di crisi focali o generalizzate. Ciò che 
caratterizza i movimenti convulsivi ma non i GMs anormali sono l’estrema 
stereotipia e il carattere tipicamente ictale dei fenomeni clinici. Infatti la 
sequenza dei movimenti non cambia durante la singola crisi convulsiva o nelle 
successive. GMs anormali sono monotoni nella loro sequenza, ma non sono 
mai stereotipati quanto le crisi convulsive. Altri fenomeni motori ictali, come 
movimenti oculari, movimenti orali-buccali-linguali o fenomeni autonomici 
durante il movimento degli arti, non si vedono mai durante GMs poor 
repertoire o cramped-synchronized. Se l’osservazione clinica non fornisce una 
differenziazione tra convulsioni e GMs anormali, una registrazione EEG può 
essere di aiuto, tenendo presente che nontutti gli automatismi motori ed in 
particolare le crisi tonico-generalizzate sono costantemente accompagnate da 
scariche epilettiche all’EEG.
34
   
 
4.7 Vantaggi della valutazione dei GMs  
 
 
La svolta metodologica messa in atto dalla valutazione dei GMs risiede nel 
fatto che essa è in grado di predire lo sviluppo di una successiva paralisi 
cerebrale molto prima di quanto fosse possibile in precedenza. Inoltre la 
valutazione qualitativa dei GMs è una procedura totalmente non invasiva, di 
facile apprendimento e priva di costi. Il grande vantaggio nel poter rilevare 
così precocemente il rischio di un successivo sviluppo di paralisi cerebrale, 
risiede nella possibilità di intervenire molto prima che le caratteristiche 
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patologiche della paralisi cerebrale si sviluppino. E’molto improbabile che 
questi interventi impediscano lo  sviluppo futuro di paralisi cerebrale, ma essi 
possono comunque prevenire l’insorgenza di deficit secondari come le 
contratture e altre forme di immobilità
34
. 
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5 STUDIO SPERIMENTALE 
 
5.1 Scopo della tesi 
 
Lo studio si propone l’obiettivo di determinare il valore prognostico di i) una 
valutazione semiquantitativa dell'EEG computerizzato effettuato prima del 
termine, ii) una valutazione semiquantitativa della motricità spontanea in 
epoca Fidgety (3 mesi post-termine) e iii) il grado di correlazione tra i due 
parametri. In tale prospettiva è stato condotto uno studio osservazionale 
retrospettivo su un campione di nati pretermine ad alto e medio rischio (nati 
sotto le 32 settimane) presso la clinica di Neonatologia dell'AUOP di Pisa e 
successivamente seguiti in follow up. 
 
5.2 Pazienti e metodi 
5.2.1 Raccolta retrospettiva dei dati clinici alla nascita e al follow up 
 
Dal campione di neonati seguiti al follow-up neuropsichiatrico, sono stati 
arruolati retrospettivamente 14 pazienti sulla base dei seguenti criteri di 
inclusione: 
- età gestazionale (EG) inferiore alle 32 settimane 
- disponibilità di registrazioni EEG prima del termine   
- disponibilità di videoregistrazioni della motricità spontanea a circa i 3 mesi 
di età corretta (periodo fidgety). 
Dei pazienti selezionati sono stati raccolti i dati relativi all’esame obiettivo 
alla nascita  come: 
-peso, 
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-lunghezza, 
-circonferenza cranica e 
-indice di Apgar. 
Sono stati inoltre raccolti i dati riferiti alla presenza alla nascita di uno o più 
dei seguenti dati clinici: 
-sindrome da distress respiratorio (RDS), 
-anemia del pretermine, 
-displasia broncopolmonare (BPD), 
-retinopatia del pretermine (ROP), 
-ittero, 
-sepsi e 
-ipogammaglobulinemia del pretermine. 
Infine sono stati raccolti i dati relativi al follow up clinico del neonato 
pretermine secondo i protocolli della Neonatologia di Pisa. In particolare, i 
bambini del campione sono stati sottoposti a visita neonatologica e 
neuropsichiatrica all’età equilvalente al termine, a 3 mesi di età corretta e 
successivamente in relazione al profilo di sviluppo individuale.  
I dati così raccolti riguardavano: 
- imaging, comprendente, in particolare, ultima ecografia cranica e RMN 
eseguite in un arco di tempo variabile da uno a quattro mesi dopo la nascita; 
- esame obiettivo neurologico all’ultimo follow-up del bambino, proseguito 
almeno fino all’età di 18 mesi per quasi tutti i soggetti del campione, che 
includeva la somministrazione di scale di sviluppo (Bayley e/o Griffiths); 
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- outcome clinico, riguardante non solo la valutazione neurologica in sé, ma 
anche in relazione alla valutazione globale del neurosviluppo, comprendente 
l’evoluzione cognitiva e comunicativo-relazionale. A tale scopo sono state 
infatti impiegate scale di standardizzate per la valutazione dello sviluppo come 
ad esempio la scala Bayley (….)  e Griffiths (…). 
5.2.2 Studio elettroencefalografico 
 
I 14 pazienti arruolati sono stati sottoposti in epoca perinatale ad analisi 
elettroencefalografica eseguita con apparecchiatura EEG computerizzata 
comprendente da 8 a 11 canali monopolari, secondo la procedura di 
registrazione standardizzata proposta da Lamblin e coll.
64
 e successivamente 
rielaborata da Andrè e coll.
41
. In conformità a tale procedura,  la registrazione 
EEG neonatale è stata effettuata turbando il meno possibile il comportamento 
del neonato e le attività di standard care individualizzata. La durata di 
registrazione era compresa tra 45 e 60 minuti, considerata ottimale per la 
acquisizione di un intero ciclo di sonno. La posizione degli elettrodi EEG 
(FP2, C4, T4, 02, FP1, C3, T3, O1), era equidistante sul cuoio capelluto, in 
accordo al sistema 10-20 adattato al neonato elaborato dalla International 
Federation of Societies for Electroencephalography and Clinical 
Neurophysiology (IFSECN). Come  raccomandato dalla procedura, nei casi in 
cui l’estensione della superfice cranica lo permettava, sono stati posizionati tre 
elettrodi supplementari sulla linea mediana (Fz, Cz, Pz). I tracciati EEG sono 
stati valutati su una schermata di 10 o 20 secondi e un filtro hight-pass  a 30 
Hz, low -pass a 0,5 Hz. Talvolta si è reso necessario l’utilizzo del filtro notch a 
50 Hz. 
I tracciati EEG dei 14 bambini arruolati nello studio, effettuati entro le 8 
settimane dopo la nascita seguendo il metodo standardizzato appena descritto, 
sono stati valutati selezionando dapprima il sonno quieto sulla base di 
un’attenta ispezione visiva.  Successivamente,  i segmenti di tracciato 
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selezionati  sono stati valutati sulla base di un grading qualitativo di 
dismaturità età specifico su una scala elaborata unendo item dal sistema 
proposto da Hayashi-Kurahashi e coll.
65
 e aggiungendo un item che valutava 
la presenza di parossismi aguzzi specifici. 
Nello specifico, gli item proposti da  Hayashi-Kurahashi per definire il grading 
di dismaturità comprendevano: 
- la percentuale di pattern continuo 
- la durata degli inteburst interval (IBI) in secondi, considerando per IBI un 
periodo di ampiezza inferiore a 30 μV in tutte le derivazioni. 
- l’incidenza di delta brush normali al minuto, considerando i delta brush 
come pattern di attività a 8-20 Hz sovraimposta alle onde delta.  
A questi item età specifici (tabella 2) è stato aggiunto un quarto item 
rappresentato dalla valutazione di parossismi aguzzi specifici .  
 
Caratteristiche 
Postmenstrual Age (wk) 
24 26 28 30 32 
Pattern continuo% 10 10 20 40-50 40-50 
IBI (secondi) 40-140 20-80 20-60 10-30 10-20 
Incidenza di brush normali al minuto <2 <2 2-4 6-8 6-8 
 
Tabella 2
65
 
 
Ad ognuno degli item valutati è stato assegnato un punteggio di 0 o 1 se 
considerato rispettivamente normale o patologico in relazione ai valori di 
riferimento età specifici precedentemente descritti, ottenendo uno score finale 
compreso tra 0 e 4 con significato crescente in termini di dismaturità. 
Nello specifico veniva assegnato 1 punto nei seguenti casi: 
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- la percentuale di pattern continuo era minore del valore di riferimento per 
quella età 
- la durata degli IBI  era maggiore del valore di riferimento per quella età 
- il numero di delta brush era > del valore di riferimento per quella età 
- erano presenti parossismi aguzzi specifici 
Venivano assegnati 0 punti negli altri casi. 
5.2.3 Analisi della motricità spontanea 
 
E’stata valutata qualitativamente la motricità spontanea di ciascun bambino 
osservando videoregistrazioni eseguite in  epoca fidgety, in occasione degli 
appuntamenti di follow up, secondo i principi del metodo sviluppato da 
Prechtl
54
. 
In accordo con quest’ultimo, ciascun bambino è stato videoripreso in 
posizione supina su un materasso posto sul pavimento, lasciando gli arti 
superiori e inferiori scoperti. La temperatura ambientale era confortevole, 
adeguata all’età del bambino e all’abbigliamento. Durante la registrazione 
della motricità spontanea è stata evitata qualsiasi forma di interferenza da 
parte dell’esaminatore o dei genitori e da parte di giocattoli posti nelle 
immediate vicinanze.  
La telecamera era stata posta sopra il bambino ad una distanza abbastanza 
elevata da non attrarre la sua attenzione, ma  sufficiente per poter osservare 
con accuratezza ciascun segmento corporeo, incluso il viso.  
Le registrazioni, aventi una durata media di circa tre minuti ciascuna, sono 
state valutate sulla base della scala di "Assessment of motor score 3 to 5 
months" elaborata da Einspieler e collaboratori (2000)(figura 11). In base a 
quest’ultima,  durante la visione di ciascuna videoregistrazione, sono stati 
valutati vari aspetti inerenti al repertorio motorio del bambino quali: la 
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presenza e la normalità di vari pattern di movimento osservati, la presenza e la 
normalità di vari pattern posturali osservati, la adeguatezza in relazione all’età 
del repertorio motorio e la qualità dei movimenti.  
5.2.3.1 Presenza e normalità dei pattern di movimento 
 
Tra i 3 e i 5 mesi post-termine il tipico repertorio di movimento è composto da 
diversi pattern, che incrementano in numero e varietà con l’età. Tra questi la 
scala di valutazione usata prevedeva la segnalazione di: movimenti ampi e 
rapidi degli arti (swipes), movimenti oscillatori-agitati, kicking, movimenti 
saccadici, sorrisi, movimenti della bocca, rotazione della testa, contatto mano-
bocca, contatto mano-mano, la manipolazione dei vestiti o della coperta, 
movimenti di protensione, contatto piede-piede, sollevamento delle gambe, 
contatto mano-ginocchio, movimenti di inarcamento, movimenti di 
rotolamento su un lato, visual scanning, osservazione delle mani, anteflessione 
della testa. Sono stati segnalati anche pattern di movimento che erano 
chiaramente anormali come movimenti segmentari asimmetrici o la riduzione 
del repertorio agli arti inferiori. 
 
5.2.3.2 Presenza e normalità dei pattern posturali 
 
La scala usata prevedeva la valutazione della presenza e della normalità di 
diversi pattern posturali. I pattern normali includevano la presenza di posture 
variabili di mani e dita. Posture anormali includevano una postura 
prevalentemente appiattita sul terreno, posture in estensione, prevalenza del 
pugno, una anormale apertura a ventaglio delle dita e movimenti limitati delle 
dita. Come da procedura è stata anche segnalata la presenza spontanea del 
riflesso tonico-asimmetrico del collo (ATNR), e la capacità del soggetto di 
modificarlo (flessione spontanea del braccio esteso). Uno score per la presenza 
e la normalità dei pattern posturali derivava dalla relativa frequenza di pattern 
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normali e anormali, risultando normale quando si osservava un numero 
maggiore di pattern normali rispetto a quelli anormali, e anormale quando si 
osservava un numero maggiore di pattern anormali rispetto a quelli normali. 
5.2.3.3 Adeguatezza in relazione all’età del repertorio motorio 
 
Il verificarsi di numerosi pattern specifici di movimento fornisce le basi per 
l’assegnazione di un punteggio  in base alla presenza o  assenza di movimenti 
antigravitari, movimenti delle braccia e/o delle gambe verso la linea mediana e 
movimenti di manipolazione (fiddling)
66
. In combinazione con il numero di 
pattern di movimento e posturali osservati, questo riflette la adeguatezza età-
specifica del repertorio motorio, che può essere considerato adeguato in base 
all’età, ridotto o assente. La adeguatezza età-specifica del repertorio motorio è 
stata considerata assente quando si osservavano meno di 5 pattern di 
movimento, ridotta quando si osservavano meno di 5-6 pattern di movimento, 
e adeguata all’età nel caso in cui si osservavano 7 o più pattern di movimento. 
5.2.3.4 Motor optimality score 
 
Insieme, la qualità dei FMs (normale, anormale, assente), la adeguatezza età-
specifica del repertorio motorio, la presenza e la normalità dei pattern di 
movimento e posturali e la qualità del repertorio motorio (normale o 
anormale) tra i 3 e i 5 mesi post-termine, danno le basi per il calcolo del motor 
optimality score. Questo punteggio può variare da un minimo di 5 punti ad un 
massimo di 28 punti (optimal). 
Infine è stato ricalcolato il motor optimality score per ciascun bambino senza 
prendere in esame il punteggio relativo ai fidgety movements, ottenendo uno 
score finale compreso tra 4 e 16 points. 
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5.2.4 Analisi statistica 
 
L’analisi dei dati relativi all’età gestazionale, all’esame obiettivo e alla 
diagnosi alla nascita in relazione all’outcome clinico, è stata condotta 
utilizzando SPSS 21.0 (1989-2012, LEAD technologies inc., USA). Per tutte 
le variabili prese in considerazione nello studio, i valori sono stati presentati 
come valore minimo, valore massimo, media ± deviazione standard e 
varianza. 
La significatività dei dati relativi ad una possibile correlazione tra imaging 
(ecografia cranica) e outcome clinico, tra EEG e outcome clinico e tra GMs e 
outcome clinico, è stata indagata in termini di sensibilità e specificità. La  
sensibilità è stata calcolata come VP/(VP+FN), mentre la specificità come 
VN/(VN+FP). Nella valutazione dell’EEG è stato posto 1 come valore di 
threshold; nella valutazione del GMs score includente la fidgety si è 
considerato un valore di threshold >16, mentre nella valutazione del GMs 
score senza fidgety si è considerato un valore di threshold >12. 
La correlazione non parametrica di Spearman è stata invece utilizzata nella 
valutazione di una possibile correlazione tra EEG e GMs versus outcome 
clinico. 
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Figura 11: "Assessment of motor score 3 to 5 months", C. Einspieler e A. Boss, the GM Trust 
(2000). 
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5.3 Risultati 
 
5.3.1 Dati clinici alla nascita e dati di outcome 
 
I dati nel nostro campione relativi all’età gestazionale, all’esame obiettivo alla 
nascita e al rispettivo outcome clinico sono riportati in tabella 3, mentre i 
quadri clinici riscontrati alla nascita sono mostrati in tabella 4.  
Tutti e 14 i bambini arruolati presentavano una sindrome da distress 
respiratorio (RDS) alla nascita, indipendentemente dal loro outcome clinico, in 
associazione a varie combinazioni tra: anemia, BPD (sindrome da distress 
respiratorio), ROP (retinopatia del pretermine),  ittero, sepsi e 
ipogammaglobulinemia. 
 
N. PZ OUTCOME GA 
EO ALLA NASCITA 
BW BL CC APGAR 
1 N 29 3/7 619 33 25 7 
2 N 30 6/7 1065 36 27 7 
3 N 30 6/7 1154 35 28 7 
4 N 26 786 32 25 7 
5 N 28 785 35 23 2 
6 N 28 990 32 24 / 
7 N 31 4/7 1794 38 30 6 
8 N 31 1/7 860 34 28 7 
9 N 31 1926 41 29 7 
10 ODC 30 3/7 1148 37 27.5 8 
11 ODC 30 3/7 1761 40.5 30 8 
12 ODC 26 1/7 846 32 23.5 / 
13 PCId 27 5/7 1034 35 25.5 6 
14 PCIe 30 3/7 1262 38.5 27 8 
 
Tabella 3 (OUTCOME: N=outcome normale; ODC=altri disordini del neurosviluppo; PCId=paralisi 
cerebrale infantile diplegica; PCIe=paralisi cerebrale emiplegica; GA=gestational age; ESAME 
OBIETTIVO ALLA NASCITA: BW=body weight; BL=body lenght; CC=circonferenza cranica). 
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N. PZ 
 
OUTCOME 
DIAGNOSI ALLA NASCITA 
RDS Anemia BPD ROP ittero Sepsi ipoIgG 
1 N        
2 N        
3 N        
4 N        
5 N        
6 N        
7 N        
8 N        
9 N        
10 ODC        
11 ODC        
12 ODC        
13 PCId        
14 PCIe        
 
Tabella 4 (OUTCOME: N=outcome normale; ODC=altri disordini del neurosviluppo; PCId=paralisi 
cerebrale infantile diplegica; PCIe=paralisi cerebrale emiplegica; DIAGNOSI ALLA NASCITA: 
RDS=sindrome da distress respiratorio; BPD=displasia broncopolmonare; ROP=retinopatia del 
pretermine; =presenza; =assenza) 
 
Nove bambini su 14 (64%) hanno mostrato un outcome normale, 3 (21.4%) 
hanno riportato disordini del neurosviluppo diversi dalla PCI (ODC) mentre 2 
bambini su quattordici (14.3%) hanno sviluppato PCI; di questi, uno ha 
sviluppato diplegia e uno emiplegia. (figura 12).  
5.3.2 Imaging versus outcome 
 
Tutti e 5 i bambini con outcome anormale (PCI o ODC) mostravano delle 
anomalie all’ultima ecografia cerebrale eseguita nel corso del follow-up. Tre 
dei nove bambini con outcome neurologico normale presentavano delle lievi 
anomalie all’ultima ecografia cerebrale eseguita in un arco di tempo variabile 
  
 
da uno a quattro mesi; gli altri sei avevano 
eseguita sempre in un arco di tempo
13). 
 
Figura 12: outcome clinico (
N=outcome normale). 
 
 
Figura 13: ecografia cranica normale o
cerebrale infantile; ODC=altri disordini del neurosviluppo; N=outcome normale
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5.3.3 EEG versus outcome
 
All’analisi visiva dei 
adeguati all'età postmestruale
hanno ottenuto un pun
alterati.  In particolare, 1 bambino ha avuto un punteggio di 0, 5 bambini 
hanno avuto un punteggio di 1 e 8 bambini hanno avuto un punteggio di 2. 
L’analisi dei dati EEG in relazione all’outcome è riportata in figura14. 
Il gruppo di soggetti con outcome normale mostrava un valore mediano di 1 
mentre i gruppi patologici (
 
 
Figura 14: EEG score (0-4) 
disordini del neurosviluppo; N=outcome normale
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referti tutti i tracciati sono risultati complessivamente 
. Alla scala semiquantitativa tutti i bambini 
teggio ≤ 2, ovvero con valori normali o solo lievemente 
ODC e PCI) avevano una mediana di 2.
versus outcome clinico (PCI=paralisi cerebrale infantile; ODC=altri 
). 
1 2 3 4
EEG score
outcome normale
ODC
PCI
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5.3.4 GMs versus outcome 
 
Alla valutazione della motricità spontanea, secondo il sistema di grading 
proposto, 9 bambini hanno ottenuto il  punteggio massimo (28), due hanno 
avuto 26, uno ha avuto 16 e due hanno avuto 10 (figura 15).  
Dei 3 soggetti con punteggio più basso, i due soggetti con un punteggio di 10 
alla scala Fidgety hanno entrambi sviluppato una PCI, mentre il soggetto con 
punteggio di 16 ha presentato uno sviluppo normale.  
Il punteggio medio ottenuto dai bambini con outcome normale era di 26.4 con 
una deviazione standard (SD) di 4.2, quello dei bambini con successivo esito 
in ODC era di 27.3 con una SD di 1.1. 
 
 
Figura 15: GMs score versus outcome clinico (N=outcome normale; ODC=altri disordini del 
neurosviluppo; PCI=paralisi cerebrale  infantile). 
 
Quando nella valutazione dei GMs è stato escluso il punteggio relativo ai 
fidgety movements 9 bambini hanno ottenuto il punteggio massimo (16), due 
hanno avuto 14, uno ha avuto 12 e due hanno avuto 9 (figura 16).  
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I due soggetti con il punteggio più basso (9) alla scala Fidgety hanno entrambi 
sviluppato una PCI. 
Il punteggio medio ottenuto dai bambini con outcome normale era di 15.3 con 
una SD di 1.4, quello dei bambini che sono esitati in ODC era di 15.3 con una 
SD di 1.1. 
 
 
Figura 16: GMs score senza FMs versus outcome clinico (N=outcome normale; ODC=altri disordini 
del neurosviluppo; PCI=paralisi cerebrale infantile) 
 
5.3.5 EEG versus GMs 
 
Confrontando i risultati ottenuti dall’ applicazione del grading EEG con quelli 
ottenuti dalla valutazione dei GMs (figura 17) possiamo osservare che:  
- tra i bambini che hanno un punteggio finale EEG di 2 ve ne sono: 2 con 
score GMs 10 e PCI, 1 con score GMs di 16 e outcome normale,1 con score 
GMs 26 e ODC, 1 con score GMs 28 e ODC e 3 con score GMs 28 e outcome 
normale; 
  
 
-i bambini che hanno uno score EEG finale di 1 comprendon
outcome normale, di cui uno ha uno score GMs di 26 e 4  uno score GMs 
28; 
-il bambino con score finale EEG 0 presenta uno
rappresentato da ODC
Il punteggio medio ottenuto dai bambini con score EEG di 2 era di 21.7 con 
una SD di 8.3, mentre quello dei bambini con score EEG di 1 era di 27.6 con 
una SD di 0.9. 
 
Figura 17: correlazione GMs score
ODC=altri disordini del neurosviluppo; PCI=paralisi cerebrale infantile)
 
 
5.3.6 Sensibilità e specificità delle misure utilizzate
 
I valori di sensibilità e specificità dell’EEG e della scala GMs, completa e 
parziale, sono mostrati nella tabella 5. Rispetto al rischio di sviluppare PCI, 
entrambe le tecniche sono risultate molto sensibili, ma solo i GMs sono anche 
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risultati specifici. Rispetto invece ad un rischio di sviluppare un outcome 
patologico in generale, ovvero PCI o ODC, sensibilità e specificità sono 
risultate entrambe poco soddisfacenti.  
 
METODO 
PCI PCI+ODC 
SENSIBILITA’ SPECIFICITA’ SENSIBILITA’ SPECIFICITA’ 
EEG 100% 50% 80% 55% 
GMs 100% 91.7% 40% 88.9% 
GMs  senza 
FMs 
 
100% 91.6% 40% 88.9% 
 
Tabella 5: specificità e sensibilità di EEG, GMs e GMs senza fidgety nel predire PCI o PCI+ODC. 
 
 
5.4 Discussione 
 
Il primo risultato del nostro studio è consistito nel dimostrare che il 
monitoraggio EEG eseguito in fase subacuta, da una a otto settimane dalla 
nascita, tramite il sistema di grading proposto, ha una sensibilità massima 
(100%) nel predire PCI in neonati pretermine nati entro la 32esima settimana, 
ma una bassa specificità (50%). La sensibilità scende a 80% se si considerano 
anche i bambini con ODC, oltre a quelli con PCI, come patologici (tabella 5). 
Il nostro studio sembra coerente con quanto afferma la letteratura, in quanto 
molti studi
67-73
 confermano che l’ EEG ha un valore predittivo piuttosto alto 
nell’individuare precocemente i soggetti a rischio di sviluppare deficit 
psicomotori. In particolare, in uno dei più recenti tra questi, Bihannic e coll.
74
, 
mostrano che i pattern di dismaturità rappresentano la caratteristica 
predominante all’EEG di neonati very preterm che sviluppano 
successivamente deficit severi o moderati.  
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Un altro elemento che emerge da questo studio è che l’analisi della motricità 
spontanea in epoca fidgety, secondo il metodo sviluppato da Prechtl, ed in 
particolare l’applicazione della scala di "Assessment of motor score 3 to 5 
months" elaborata da Einspieler e collaboratori (2000), si è confermato uno 
strumento altamente sensibile (100%) e specifico (91.7%) nell’individuazione 
di soggetti ad alto rischio di sviluppare PCI nell’ambito di una popolazione di 
nati pretermine entro le 32 settimane di gestazione (tabella 5). La sensibilità 
della stessa non si è dimostrata invece altrettanto elevata (40%) quando si 
consideravano come patologici anche i bambini con ODC oltre a quelli con 
PCI (tabella 5). I nostri dati sono coerenti con la letteratura in quanto 
confermano che la valutazione dei GMs, soprattutto durante l’epoca fidgety 
(8-20 settimane post-termine), può effettivamente essere usata per l’ 
identificazione e la predizione dell’outcome in neonati con una storia di 
patologia perinatale
75
. Tuttavia, secondo Darsaklis e coll.
76
 la valutazione 
qualitativa dei GMs richiede evidenze maggiori di predittività prima di 
promuovere la sua diffusione per questo scopo, in quanto gli studi attuali 
includono importanti fonti di bias. 
In aggiunta, i risultati ottenuti valutando la motricità spontanea senza contare 
nello score finale il punteggio relativo alla valutazione dei movimenti fidgety 
(tabella 5), sembrano non discostarsi significativamente in termini di 
sensibilità e specificità, dai risultati ottenuti includendo la valutazione dei 
movimenti fidgety nel calcolo dello score finale, discussi nel paragrafo 
precedente. Ciò lascia dedurre che non solo la presenza della Fidgety, ma 
anche la qualità del repertorio motorio associato, oggetto di valutazione della 
seconda parte della scala, ha un peso prognostico importante. 
Un altro elemento che sembra emerge da questo studio è che EEG e GMs non 
sono significativamente correlati (ρs=0.75) nei neonati pretermine a medio e 
ad alto rischio, anche se è necessario riprodurre questo dato con studi su 
campioni molto più ampi per confermarne l’eventuale validità. 
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Dall’analisi statistica dei dati relativi all’età gestazionale, all’esame obiettivo e 
alla diagnosi alla nascita versus i relativi outcome si è osservato che non esiste 
una correlazione diretta tra  la gravità del quadro clinico diagnosticato alla 
nascita  di neonati pretermine sotto le 32 settimane di età gestazionale e il 
successivo outcome psicomotorio. Ciò è piuttosto evidente se si considera che 
2 bambini su tre con un quadro grave quale è la sepsi, sviluppano 
successivamente un outcome normale, mentre il terzo di questi esita in ODC. 
Un ulteriore conferma in questo senso è data dal fatto che i due bambini che 
presentano il maggior numero di complicanze alla nascita, tra cui anche la 
sepsi, sviluppano un outcome normale.   
Infine, dall’analisi dell’ecografia cranica eseguita da uno a quattro mesi dopo 
la nascita, essa si dimostra uno strumento con massima sensibilità (100%) ma 
specificità più bassa (66%) nel predire l’outcome psicomotorio di neonati 
pretermine sotto le 32 settimane. 
In sintesi è possibile concludere che sia la valutazione dei general movements 
eseguita in epoca fidgety, sia l’EEG computerizzato eseguito in epoca 
subacuta, rappresentano due strumenti affidabili in termini di sensibilità nell’ 
individuare neonati a rischio di sviluppare deficit psicomotorio. La valutazione 
dei general movements in epoca fidgety mostra però sensibilità inferiore 
all’EEG nel predire altri disordini del neurosviluppo che non comprendano la 
paralisi cerebrale (ODC).  La specificità dei GMs si mostra piuttosto elevata in 
entrambi i casi, a differenza dell’EEG. Inoltre, non esiste una correlazione 
significativa tra EEG e GMs nel predire l’outcome clinico di neonati a medio e 
ad alto rischio, anche se sono necessari ulteriori studi su campioni allargati e 
l'introduzione di parametri di scores maggiormente quantificabili ed oggettivi 
per valutare meglio la reale assenza di tale correlazione. 
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5.5 Considerazioni finali e prospettive future 
 
Nonostante i risultati promettenti ottenuti in questo studio e quelli presenti in 
letteratura, si rende evidente la necessità di creare  nuovi sistemi di assessment 
del neonato a rischio, maggiormente quantificabili e quindi riproducibili, in 
modo da poter  intervenire precocemente, riducendo la gravità delle 
complicanze neuromotorie a lungo termine e aumentando così la qualità di 
vita di questi bambini. 
A questo scopo, è cresciuto negli anni l’interesse verso l’elaborazione di un 
nuovo approccio automatizzato applicabile a molti campi delle neuroscienze, 
tra cui l’analisi dell’EEG e della motricità spontanea nel neonato a rischio.   
Un ostacolo all’adozione diffusa dell’EEG nelle Unità di Terapia Intensiva 
Neonatale (NICU) è dato dalla necessità di una sua interpretazione da parte di 
un elettroencefalografista esperto, che tra l’altro non è disponibile in tutte le 
NICU. Inoltre, esistono numerose sottigliezze coinvolte nell’interpretazione 
dell’EEG, tanto che anche gli esperti possono trovarsi in disaccordo. Ciò rende  
l’analisi EEG piuttosto soggettiva. Inoltre, anche quando è disponibile un 
esperto la lettura di un EEG richiede molto tempo, con conseguente ritardo di 
uno o più giorni tra registrazione e diagnosi. Ognuna di queste limitazioni può 
essere affrontata con un approccio automatizzato all’analisi EEG. Un 
algoritmo progettato per aiutare nell’analisi dell’EEG, aumenterebbe l’accesso 
a questo strumento vitale, praticando EEG nelle NICU senza la necessità di un 
elettroencefalografista, eliminerebbe la soggettività della diagnosi e 
provvederebbe a fornire informazioni in tempo reale ai medici
77
. 
Molti tentativi di automatizzare l’analisi delle registrazioni EEG sono stati 
compiuti nell’ambito del rilevamento di crisi epilettiche
78-86
. Tuttavia, c’è un 
crescente interesse volto a ottenere misure quantitative dell’EEG non correlate 
alle crisi epilettiche. Un numero svariato di tecniche automatizzate è emerso 
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per la classificazione dell’attività di fondo, sia attraverso l’ identificazione del 
burst-suppression pattern
87-89
, sia tramite il rilevamento degli interburst 
intervals
90
. Altri hanno usato l’analisi quantitativa per identificare pattern 
normativi di sviluppo
77
. In questo modo le misurazioni possono praticamente 
essere fatte in maniera automatica e istantanea. 
Nonostante molte analisi automatizzate di registrazioni EEG  si siano 
dimostrate concordi all’analisi visiva dell’EEG fornita dagli 
elettroencefalografisti, nessuna analisi automatizzata è stata ad oggi 
ampiamente adottata, a significare che è necessario un ulteriore lavoro per 
portare questo prezioso strumento nelle NICU
77
. 
Anche l’applicazione dei GMs non è esente da importanti limitazioni. Esse 
riguardano ad esempio la disponibilità di medici adeguatamente qualificati e 
esperti in tale ambito. E’ richiesta una notevole formazione per diventare 
sufficientemente affidabili nell’effettuare una valutazione accurata. Inoltre la 
valutazione è sensibile alla fatica dell’ osservatore e dipende dallo stato 
comportamentale del bambino durante la registrazione (idealmente il bambino 
dovrebbe essere in stato di veglia calma). Nonostante i buoni livelli di 
affidabilità inter-osservatore con la valutazione dei GMs, permane sempre un 
grado di soggettività nella valutazione. In comune con tutte le tecniche 
operatore-dipendenti, l’esperienza nell’ interpretazione migliora con il tempo. 
Nonostante questo, non è possibile determinare la natura e l’estensione di 
qualsiasi analisi soggettiva; questi limiti nell’individuazione precoce dei 
deficit motori in neonati ad alto rischio hanno portato ad aumentare l’interesse 
nell’applicazione di tecnologie di riconoscimento automatizzato del 
movimento. In tal senso sono stati effettuati numerosi tentativi di registrazione 
del movimento degli arti tramite rilevamento diretto o indiretto. Il primo tra 
questi comprende o la registrazione del movimento tramite sensori posizionati 
sul paziente, ovvero dispositivi miniaturizzati collegati agli arti, o sistemi di 
monitoraggio magnetico. Il sistema di registrazione indiretto utilizza invece 
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dispositivi posizionati nell’ ambito dell’ ambiente di valutazione, come 
videocamere o registrazioni in 3D. Inoltre recenti tecnologie di analisi 
attraverso filtri cromatici e di profondità hanno permesso l’analisi del 
movimento senza la necessità di applicare sensori o reperi sul soggetto, 
risultando pertanto sistemi fedeli, touchless ed a minima influenza riguardo 
l’espressività del movimento spontaneo. 
Il principale vantaggio della valutazione automatizzata indiretta del 
movimento risiede nella registrazione di dati spaziali oltre a quelli temporali, 
che danno, per esempio, accesso diretto a informazioni postura-correlate. Al 
contrario, l’approccio diretto ha tipicamente una risoluzione temporale più 
alta, consentendo valutazioni più dettagliate, che sono importanti per 
analizzare in profondità i cambiamenti subdoli che possono precedere lo 
sviluppo di PCI. In considerazione di quanto appena detto, sono stati 
sviluppati nuovi approcci ibridi che combinano entrambi questi metodi, diretti 
e indiretti, in modo da garantire una buona risoluzione sia spaziale che 
temporale, a costi ragionevoli e con il minimo sforzo per l’applicazione 
pratica, ottenendo al contempo un’analisi del movimento altamente fedele. 
Esistono però molti limiti nell’ utilizzare questa tecnologia in ambito 
neonatale, in particolare, le dimensioni, la fragilità, la vulnerabilità, l’ 
imprevedibilità e la diversificazione dello schema motorio dei neonati devono 
essere presi in considerazione. In più, la valutazione automatizzata del 
movimento deve essere abbastanza sensibile e affidabile in modo da 
individuare le minime variazioni del movimento, che sono alla base della 
diagnosi clinica. 
L’applicazione di queste tecnologie  deve inoltre inserirsi nell’ambito di una 
collaborazione inter-disciplinare, che includa una combinazione di metodi tra 
cui la valutazione neurologica, la valutazione della motricità spontanea, le 
tecniche di imaging, in modo da incrementarne il valore predittivo sia in senso 
positivo che negativo. Considerando l’elevato numero di complessi fattori che 
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interessano il neurosviluppo e la difficoltà nella valutazione della plasticità 
neuronale, la possibilità di predire lo sviluppo di paralisi cerebrale in bambini 
a rischio, non può di fatto basarsi su un singolo metodo di valutazione. 
In conclusione, è possibile immaginare che l’applicazione delle tecnologie 
computerizzate descritte, sia per quanto riguarda l’EEG che la valutazione 
della motricità spontanea,non solo possa portare alla identificazione precoce 
dei neonati a rischio di sviluppare deficit motori, ma possa anche essere utile 
nel monitoraggio e nella validazione di terapie volte a modificare la storia 
naturale dei disturbi del neurosviluppo. 
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